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(57) Abstract: The invention relates 
to a form of administration which 
is secured against misuse and which 
is thennoformed without extrusion, 
comprising at least one synthetic or 
natural polymer having a resistance to 
breaking of at least 500 N in addition 
to one or several active ingredients 
with a misuse potential and, optionally 
physiologically compatible auxiliary 
substances. The invention also relates to 
a method for the production thereof. 

(57) Zusammenfassung: E>ie 
vorliegende Erfindung belrifft eine gegen 
4 Missbrauch gesicherte, ohne Extrusion 

thermogeformte Dameichungsform 

. , ^ . . enthaitend neben einem oder mehreren 

Wirkstoffen mit Missbrauchspotential sowie ggf physiologisch vertrSglichen Hilfstoffen mindestens ein synthetisches oder 
natUrhches Polymer mit einer Bruchfestigkeit von mindestens 500 N und deren Verfahren zur Herstellung. 
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Zur Verhinderung des Missbrauchs wurde in dem US-A- 4,070,494 vorgeschlagen, 
der Darreichungsform ein quellbares Mittel zuzusetzen. Dieses quillt bei der Zugabe 
von Wasser zur Extraktion des Wirkstoffes auf und bewirkt. dass das vom Gel 
separierte Filtrat nur eine geringe Menge an Wirkstoff enthalt. 

Ein entsprechender Ansatz zur Verhinderung des parenteralen Milibrauchs iiegt auch 
der in der WO 95/20947 offenbarten Mehrschichttablette zugrunde. die den Wirkstoff 
mit IVIIBbrauchspotential und mindestens einen Geibildner jeweils in 
unterschiedlichen Schicliten getrennt aufweist. 

Ein weiterer Ansatz zur Verhinderung des parenteralen Mllibrauchs wird in der 
WO 03/01 5531 A2 offenbart. Dort wIrd eine Dan-eichungsfonn enthaltend ein 
analgetisches Opioid und einen Farbstoff als aversives Mittel beschrieben. Die 
Farbe, die durch unzulassige Manipulation der Dan-eichungsform freigesetzt wirel. soli 
den Milibraucher davon abhalten. diese manipulierte Darreichungsform zu 
verwenden. 



Eine weltere bekannte Moglichkelt zur Erschwerung des Missbrauchs besteht darin, 
der Darreichungsfoim Antagonlsten der WIrkstoffe. wie z. B. Naloxon oder Naltexon 
im Fall von OpIoWen, oder Verblndungen, die zu physiologischen Abwehn-eaktionen 
fiihren, wie z. B. Raolix Ipecacuama = Brechwurz, der Dan-elchungsform zuzusetzen. 

Da aber nach wie vor in den meisten Fallen fiir den Missbrauch. eine Pulverlsiemng 

der Darreichungsformen mit einem zum Missbrauch geeigneten Wirkstoff notwendig 

1st, war es Aufgabe der voriiegenden Erfindung, die dem Missbrauch vorangehende 

Pulverislerung der Darreichungsform mit den einem potentiellen MIssbraucher 

iibllcherwelse zur Verfugung stehenden Mittein zu erschweren bzw. zu verhindem 

und somit eine feste Dan-eichungsform fur Wirkstoffe mit Missbrauchspotential zur 

Verfugung zu stellen, die bei bestimmungsgemalier AppHkation die gewunschte 

therapeutische Wirkung gewahrleistet. aus der aber die Wlri<stoffe nicht durch 

einfaches Pulverlsieren in eine zum Missbrauch geeignete Fomi Qbergefuhrt werden 
konnen. 
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vorflegen. Die erfindungsgemaBe Darreichungsform eignet sich auch fur die 

Verabreichung von mehreren pharmazeutischen Wirkstoffen in einer 

Dan-eichungsfomi. Vorzugsweise ertialt die Danreichungsfonm nur einen bestimmten 
Wirkstoff. 

Die erfindungsgemafie Darreichungsfonn eignet sich insbesondere zur Verhinderung 
des Missbrauchs wenigstens eines phamnazeutischen Wirkstoffs, der ausgewahit ist 
aus der Gruppe umfassend Opioide, Tranquillantien, vorzugsweise Benzodiazepine. 
Barbiturate, Stimulantien und weitere Betaubungsmittel. 

Ganz besonders eignet sich die erfindungsgema&e Dan-eichungsfomi zur 
Verhinderung des Miftbrauchs eines Opioids, Tranquillanz Oder eines anderen 
Betaubungsmittels, das ausgewahit ist aus der Gruppe umfassend N-{ 1 -[2-(4-Ethyl- 

5-oxo-2-tetrazolin-1-yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4-piperidyf}proplonanilid (Alfentanil), 
5,5-Diallylbarbitursaure (Allobarbital). Allylprodin, Alphaprodin, 8-Chlor-1-methyl-6- 
phenyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2- 
Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), (±)-a-Methylphenethylamin (Amfetamin), 
2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetamlnil), 5-EthyI-5- 
isopentylbarbitursaure (Amobarbltal), Anileridin, Apocodein, 5,5-Diethylbarbiture#ure 
(Barbital), Benzylmorphin, Bezitramid, 7-BfX)m-5-(2-pyridyl)-1 ,4-benzodlazepln- 
2(3Hyon (Bromazepam), 2-Brom-4-(2-chtorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2- 

,2,4]triazok)[4,3-a][1 ,4]diazepin (Brotizolam), 1 7-CyclopropyImethyl-4,5a-epopxy- 
7a[(S)-1 -hydroxy-1 .2,2-trimethyl-propyI]-6-methoxy-6, 1 4-e/7c/o-ethanomorphinan-3-ol 
(Buprenorphin), 5-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Butobarbital), Butorphanol, (7-Chlor- 
1 ,3-dihydro-1 -methyl-2-oxo-6-phenyl-2«-1 .4-benzodiazepin-3-yl)-dimethyl-carbamat 
(Camazepam), (1S,2S)-2-Amino-1-phenyl-1-propanol (Cathin / D- 
Norpseudoephedrin), 7-Chlor-A/-methyl-5-phenyl-3H-1,4 — benzodiazepin-2-ylamin-4- 
oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1-methyl-5-phenyl-1 AY-1 ,5-benzodiazepln-2,4(3H,5/^ 
dfon (Clobazam). 5-{2-Chlorphenyl)-7-nitro-1H-1,4-benzodiazepin-2(3/V)-on 
(Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dihydro-2-oxo-5-phenyl-1 H-1 ,4- 
benzodiazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)-7-ethyl-1 -methyl-1 H- 
thieno[2,3-e][1 ,4]diazepln-2(3H)-on (Glotiazepam), 1 0-Chk)r-1 1 b-(2chlorphenyl)- 
2,3,7,1 1 b-tetrahydrooxazolo[3,2-o(|[1 .4]benzodlazepin-6(5H)-on (Cloxazolam), (-)- 
Methyl-[3R-benzoyloxy-2ft(1aH,6aAy)-tropancartx5xylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3- 
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3-hydroxy-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3W)-on (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3- 
hydroxy-1-methyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3/if>on (Lormetazepam), 5-(4- 
Chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H-imidazo[2,1 -a]lsoindol-5-ol (Mazindol). 7-Chlor-2,3- 
dihydro1-methyl-5-phenyHH-1 .4-benzodiazepin (Medazepam), /V-(3-Chlorpropyl)-a- 
methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-MethyI-2- 

propyltrimethylendlcarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, Methylmorphin. 
N.a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3- 
heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)-chlnazollnon (Methaqualon), Methyl- 
[2-phenyl-2-(2-piperidy()acetat] (Methylphenldat), 5-Ethyl-1-methyl-5- 
phenylbarbitursaure(Methylphenobarb"rtal). 3,3-Dlethyl-5-methyl-2,4-plperidlndion 
(Methyprylon), Metopon. 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1 .5- 
a]l1 .4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modaflnil), 4,5a- 
Epoxy-17-methyf-7-morphinen-3,6a-dlol (Morphin), Myrophin, (±)-&ans-3-(1,1- 
Dlmethylheptyl)-7,8, 10,1 Oa-tetrahydro-1 -hydroxy-6,6-dlmethyl-6H-dibenzo [b, 
c(lpyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphin, Narcein. Nicomorphin, 1-Methyl- 
7-nltrD-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nimetazepam). 7-Nitro-5-phenyl- 
1H-1,4-benzodiazepin-2(3Ay)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-6-phenyl-1 H-1 ,4- 
benzodlazepin-2(3Ay)-on (Nordazepam), Norlevorphanol, 6-DlmethyIamino-4,4- 
diphenyl-3-hexanon (Nomiethadon), Nomiorphin, Norpipanon, der geronnene Saft 
der zur Art Papaver somnlferum gehorenden Pflanzen (Opium). 7-Chlor-3-hydroxy-5- 
phenyl-1 /V-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (ciS'trans)-^ O-Ghlor-2,3,7,1 1 b- 
tetrahydro-2-methyl-1 1 b-phenyloxazolo[3,2-dl(1 ,4] benzodlazepin-6-(6H)-on 
(Oxazolam), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-1 7-methyf-6-morphinanon 
(Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver 
somniferum (einschliefllich der Unterart setigerum) geliorenden Pflanzen (Papaver 
somnlferum), Papaveretum, 2-lmino-5-phenyl-4-oxazolidlnon (Pemolln), 1 ,2,3,4,5,6- 
Hexahydro-6, 1 1 -dlmethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol 
(Pentazocin), 6-EthyI-5-(1-methylbutyl)-barbitursaure (Pentobarbital), Ethyl-(1-methyl- 
4-phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, 
Phenazocin, Phenoperldin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin 
(Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure (Phenobarbltal). a,a- 
Dimethylphenethylamln (Phentermin), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2-propinyl)-1H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (PInazepam), a-(2-Plperidyl)benzhydrylalkohol (Plpradrol), 
1 *-(3-Cyan-3,3-dlphenylpropyl)[1 ,4'-blpiperidin3-4'-carboxamid (Piritramid), 7-Chlor-1- 
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(57) Abstract: The invention relates 
to a form of administration which 
is secured against misuse and which 
is thermoformed without extrusion, 
comprising at least one synthetic or 
natural polymer having a resistance to 
breaking of at least 500 N in addition 
to one or several active ingredients 
with a misuse potential and, optionally 
physiologically compatible auxiliary 
substances. The invention also relates to 
a method for the production thereof. 

(57) Zusammenfassung: Die 

vorliegende Erfindung betrifft eine gegen 
4 Missbrauch gesicherte, ohne Extrusion 

thermogeformte Darreichungsform 

W4,^ret^fr-« X. . , . cnthaltcnd neben einem oder mehreren 

W ricstoffen mit Missbrauchspotential sowie ggf. physiologisch vertraglichen Hilfstoffen mindestens ein synthetisches oder 
naturhches Polymer mit einer Bruchfestigkeit von mindestens 500 N und deren Verfahren zur Herstellung. 
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Gegen Missbrauch gesicherte Darreichungsform 



Die vorllegende Erfindung betrifft eine gegen Missbrauch gesicherte, ohne Extrusion 
themnogeformte Darreichungsform enthaltend neben einem oder mehreren 
\/Virl<stoffen mil Missbrauchspotential (A) sowie ggf. physiologisch vertraglichen 
Hllfsstoffen (B) mindestens ein synthetisches oder natQrIiches Polymer (C) und ggf. 
mindestens ein Wachs (D). wobei die Komponente (C) sowie die gegebenenfalls 
vorhandene Komponente (D) jeweils eine Bruchfestigkeit von mindestens 500 N 
aulweist, sowie ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaRen 
Darreichungsform. 

Eine Vielzahl von pharmazeutlschen Wirkstoffen weist neben einer ausgezelchneten 
Wirksamkelt auf ihrem betreffenden Anwendungsgebiet auch ein 
Milibrauchspotential auf, d.h. sie kOnnen von einem Milibraucher eingesetzt werden, 
um Wirkungen herbeizufiihren, die nicht ihrem Bestimmungszweck entsprechen. 
So werden beispielsweise Opiate, die eine exzellente Wirksamkelt bei der 
Bekdmpfting von starken bis sehr starken Schmerzen zelgen, von Mi&brauchem 
hdufig zum EInleiten rauschartiger, euphorislerender Zustdnde verwendet. 

Um Missbrauch zu erm6glichen, werden die entsprechenden Darrelchungsformen 
wie Tabletten oder Kapsein vom Missbraucher zerkleinert, z. B. gemSrsert, der 
WIrkstoff aus dem so erhaltenen Pulver mit Hilfe einer vorzugsweise wSssrigen 
FIQssigkeit extrahiert und die resultierende LGsung. ggf. nach Filtration durch Watte 
Oder Zeilstoff, parenteral, insbesondere intravends, appliziert. Bei dieser Art der 
Verabrelchung kommt es zu einem gegenCiber der oraien, mlssbrSuchlichen 
Applikatlon noch zusStzlich beschleunigten Anfluten des Wirkstoffes mit dem vom 
MiRbraucher gewQnschten Ergebnis, nSmlich dem Ktek. Dieser Kick wird auch 
erreicht, wenn die gepulverte Darreichungsform nasal appliziert, d. h. geschnupft 
wird. Da retardierte, orale Darrelchungsformen, die Wirkstoffe mit 
Mi&brauchspotentiai enthalten, ublichenwelse selbst bei einer oraien EInnahme von 
missbrauchllch hohen Mengen nicht zu dem vom Milibraucher gewQnschten Kick 
fOhren, werden auch diese zum Missbrauch zerkleinert und extrahiert. 



wo 2005/016314 



2 



PCT/EP2004/008793 



Zur Verhindenjng des Missbrauchs wurde in dem US-A- 4.070.494 vorgeschlagen, 
der Darreichungsform ein quellbares MIttel zuzusetzen. Dieses quillt bei der Zugabe 
von Wasser zur Extraktion des Wirkstoffes auf und bewirkt. dass das vom Gel 
separierte Filtrat nur efne geringe Menge an WIrkstoff enthalt. 

Ein entsprechender Ansatz zur Verhindemng des parenteralen MiBbrauchs liegt auch 
der in der WO 95/20947 offenbarten IVIehrscliichttablette zugrunde, die den Wirkstoff 
mit MiRbrauchspotential und mindestens einen Gelbildner jeweils in 
unterschiedlichen Schichten getrennt aufWeist. 

Ein welterer Ansatz zur Verhinderung des parenteralen MiRbrauchs wird in der 
WO 03/015531 A2 offenbart. Dort wird eine Dan-eichungsform enthaltend ein 
analgetlsches Opioid und einen Farbstoff als aversives Mittel beschrieben. Die 
Farbe, die durch unzulassige Manipulation der Darreicliungsform frelgesetzt wird. soil 
den MIRbraucher davon abhalten. diese manipulierte Darreichungsfomi zu 
verwenden. 



Eine weltere bekannte Moglichkelt zur Erschwemng des Missbrauchs besteht darin, 
der Darreichungsfomi Antagonisten der Wirkstoffe, wie z. B. Naloxon oder Naltexon 
im Fall von Opioiden, oder Verbindungen, die zu physiologischen Abwehrreaktionen 
fuhren, wie z. B. Raolix Ipecacuama = Brechwurz, der Darreichungsform zuzusetzen, 

Da aber nach wie vor in den meisten Fallen fur den Missbrauch, eine Pulverisierung 
der Dan-eichungsformen mit einem zum Missbrauch geeigneten Wirkstoff notwendig 
ist, war es Aufgabe der vorliegenden Erfindung. die dem Missbrauch vorangehende 
Pulverisiemng der Dan-eichungsfomi mit den einem potentiellen Missbraucher 
ubiicherweise zur Verfiigung stehenden Mittein zu erschweren bzw. zu vertiindem 
und somit eine teste DanBichungsform fur Wirkstoffe mit Missbrauchspotential zur 
Verfugung zu stellen, die bei bestlmmungsgemaUer Applikation die gewunschte 
therapeutische WIrkung gewahrleistet, aus der aber die Wirkstoffe nicht durch 
einfaches Pulverisieren in eine zum Missbrauch geeignete Form ubergefuhrt werden 
konnen. 
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Diese Aufgabe wurde durch die Bereitstellung der erfmdungsgemaBen, gegen 
Missbrauch gesicherten, ohne Extaislon thermogeformten Darreichungsform, die 
neben einem oder mehreren Wiii<stoffen mit MiBbrauchspotential (A) mindestens ein 
synthetisches oder naturiiches Polymer (C) und ggf. mindestens ein Wachs (D) 
enthalt, wobei die Komponente (C) und die gegebenenfalls vorhandene Komponente 
(D) jeweils eine Bruchfestigkeit von mindestens 500 N aufweist, gelost. 

Durcli den Einsatz von Poiymeren mit der angegebenen Mindestbruchfestiglceit 
(gemessen, wie in der Anmeldung angegeben), vorzugsweise in solchen Mengen, 
dass auch die Darreicliungsform eine solche Mindestbruclifestigl<eit von mindestens 
500 N aufweist. geiingt es, ein Pulverisieren der Darreichungsfomn mit ubiichen 
Mittein zu verhindem und damit den anschlieflenden IS/lissbrauch erheblicli zu 
erschweren bzw. zu unterblnden. 

Oiine ausreichende Zerideinerung ist namlich eine parenteral, inst>esondere 
intravenose. gefahrlose Applikation niclit moglich oder die Extraktion des Wirkstoffes 
daraus dauert fur den Missbraucher zu lange bzw. ein Kick bei missbrauciilicher, 
oraien Einnahme erfolgt nicht, da kelne spontane Freisetzung passiert. 

Unter einer Zerklelnerung wird erfindungsgemaU die Pulverislerung der 
Dan^ichungsform mit ubiiclien Mittein, die einem Missbraucher iiblicherwelse zur 
Verfiigung stehen, wie z. B. ein Morser und Pistill, ein Hammer, ein Schlegel oder 
andere gebrauchiiche Mittel zum Pulverisieren unter Krafteinwirkung verstanden. 

Die erfindungsgemaHe Darreichungsform ist daher zur Verhlnderung des 
parenteralen, nasalen und/oder oraien MIssbrauchs von Wirkstoffen, vorzugsweise 
von pharmazeutischen Wirkstoffen, mit Milibrauchspotentlal geeignet. 

Pharmazeutische Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential sind dem Fachmann ebenso 
wie deren einzusetzende Mengen und Verfahren zu deren Herstellung bekannt und 
konnen als solche, In Form Ihrer dementsprechernJen Derivate, insbesondere Ester 
Oder Ether, oder jewells in Fonri entsprechender physfologlsch vertragllcher 
Verbindungen, insbesondere in Form ihrer entsprechenden Saize oder Solvate, als 
Racemate oder Stereoisomere in der erfindungsgemalien Darreichungsform 
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vorilegen. Die erfindungsgemaRe Darreichungsform eignet sich auch fiir die 
Verabreichung von mehreren pharmazeutisclien Wirkstoffen in einer 
Dan^eichungsfonn. Vorzugsweise eitialt die Dan-eichungsform nur einen bestimmten 
Wirkstoff. 

Die erfindungsgemaBe Darreiciiungsform eignet sich insbesondere zur Verhindemng 
des Missbrauchs wenigstens eines phanmazeutischen Wirkstoffs, der ausgewahit ist 
aus der Gruppe umfassend Opioide, Tranquillantlen, voizugsweise Benzodiazepine. 
Barbiturate, Stimuiantien und weitere BetSubungsmittel. 

Ganz besonders eignet sich die erfindungsgemaiie Dan-eichungsform zur 
Verhinderung des Milibrauchs eines Opioids, Tranquillanz Oder eines anderen 
Betaubungsmitteis, das ausgewahit Ist aus der Gruppe umfassend N-{ 1 -[2-(4-Ethyl- 
5-oxo-2-tetrazolin-1 -yl)ethyI]-4-methoxymethyl-4-piperidyl} propionanilid (Alfentanil). 
5.6-Diallylbait)iturs§ure (Allobarbital), Allylprodin, Alphaprodin, 8-Chlor-1 -methyl-6- 
phenyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a](1 .4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2- 
Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), (±)-a-MethyIphenethylamin (Amfetamin). 
2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril(Amfetaminil), 6-Ethyl-5- 
isopentylbarbitursaure (Amobarbital). Anileridin, Apocodein, 5,5-Diethylbarbitursaure 
(Barbital), Benzylmorphin, Bezltramid, 7-Brom-5-(2-pyridyl)-1/V-1,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Bromazepam), 2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2- 
f\[1 ,2,43triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin (Brotizolam), 1 7-Cyclopropylmethyl-4,5a-epopxy- 
7a[(S)-1 -hydroxy-1 ,2,2-trimethyl-propya-6-methoxy-6, 1 4-©/7do-ethanomorphlnan-3-ol 
(Buprenorphin), 5-Butyl-6-ethylbarbitursaure (Butobarbital). Butorphanol. (7-Chlor- 
1 ,3-dihydro-1 -methyl-2-oxo-5-phenyl-2Ay-1 .4-benzodlazepin-3-yI)-dlmethyl-carbamat 
(Camazepam), (1S,2S)-2-Amlno-1-phenyl-1-propanol (Cathin / D- 
Norpseudoephedrin), 7-Chlor-A/-methyl-5-phenyl-3Ay-1.4— benzodiazepin-2-ylamln-4- 
oxld (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1-methyl-5-phenyl-1H-1 .5-benzodiazepin-2,4(3H,5Ay)- 
dion (Clobazam). 5-<2-Chlorphenyl)-7-nitro-1H-1.4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dlhydro-2-oxo-5-phenyl-1/y-1,4- 
benzodiazepin-3-carbonsaure (Ctorazepat), 5-(2-ChlorphenyI)-7-ethyl-1-methyl-1/y- 
thieno[2.3-eJ[1 ,4]diazepln-2(3H)-on (Clotlazepam), 1 0-Chlor-1 1 b-(2chlorphenyl)- 
2,3,7,1 1 b-tetrahydrooxazolo[3,2-c/l[1 .4]benzodiazepin-6(5fO-on (Cloxazolam), (-)- 
Methyl-[3fi-benzoyloxy-2B(1aH,5aH)-tropancarboxylat] (Cocain). 4,5a-Epoxy-3- 
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methoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), 5-(1-Cyclohexenyl)-5- 
ethylbarbttursaure (Cyclobarbital), Cyclorphan. Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2- 
chlorphenyl)-1H-1,4-benzodiazepln-2(3H)-on (Deloriazepam), Desomorphin. 
Dextromoramid, (+H1 -Benzyl-3-dimethylamino-2-methyi-1 -phenylpropyl)pfx)plonat 
(Dextropropoxyphen), Dezocin. Diampromld. Diamorphon, 7-Chlor-1 -methyl-5- 
phenyl-1 H-1 ,4-benzodlatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7- 
methyl-6a-morphlnanol (Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-1 7-methyl-3,6a-morphinandiol 
(Dihydromorphin), Dimenoxadol, DImephetamol, DImethylthiambuten, 
Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR,1 0aR)-6.6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,1 Oa- 
tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-plienyl-4H- 
[1 ,2,4]triazolo[4,3-a](1 ,4]benzodiazepln (Estazolam), Etholieptazin, 
Ethylmethylthiambuten. Ethyl-(7-chlor-5-(2-fluorplienyl)-2.3-dihydro-2-oxo-1 H-1 .4 
benzodiazepln-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-1 7-methyl-7- 
morphinen-6a-ol (Ethylmorphin). Etonitazen, 4.5a-Epoxy-7a-(1-hydroxy-1- 
methylbutyl)-6-methoxy-17-methyi-6,14-enc/c>-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), N- 

Ethyl-3-pheny!-8,9, 1 0-trinorboman-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a- 
Methylphenethylamino)ethyl]-theophyflin) (Fenetyllin), 3-(a- 
Methylphenethylamino)propionitriI (Fenproporex). A/-(1-Phenethyl-4- 
plperidyl)propionanllld (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1-methyl-1H-1 .4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam). 5-(2-Fluorphenyl)-1-methyl-7-nitro-1H-1 .4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1 -(2-diethylaminoethyl)-5-(2- 
fluorphenyl)-1H-1 ,4-benzodlazepln-2(3/^-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1- 
(2.2,2-trifluoretliyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Halazepam), 1 0-Brom-1 1 b-(2- 
fluorphenyl)-2.3,7,1 1 b-tetrahydro[1 ,3]oxazolo[3,2-d][1 .4]benzodiazepin-6(5H)-on 
(Hatoxazolam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-metliyl-6-morphinanon 
(Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-1 7-metliyl-6-morphinanon (Hydromorphon), 
Hydroxypetliidin, Isomethadon. Hydroxymetliyimorphinan, 11-Chlor-8,12b-dihydro- 
2,8-dlmethyl-1 2b-phenyl-4H-[1 ,3]oxazino[3.2-d][1 ,4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion 
(Ketazolam). 1 -[4-(3-Hydroxyphenyl)-1 -nriethyl-4-piperidyl]-1 -propanon 
(Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamlno-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat 
(Levacetylmethadol (LAAIVI)), (-)-6-Dlmethylamlno-4,4-diphenyl-3-heptanon 
(Levomethadon), (-)-1 7-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan. 
Lofentanil, 6-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methyl-1-plperazinylmethylen)-8-nitro-2H- 

imldazo[1 .2-a][1 .4] benzodiazepin-1(4H)-on (Loprazolam), 7-Chlor-5-(2-ciilorplienyl)- 
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3-hydroxy-1 H-1 ,4-benzodiazepln-2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3- 
hydroxy-1-methyl-1H-1,4-benzodiazepirv-2(3H>on (Lormetazepam). 5-(4- 
Chlorphenyl)-2.5-dlhydrD-3H-imidazo[2,1-a]lsolndol-5-ol (Mazlndol), 7-Chlor-2,3- 
dihydro-1-methyl-5-phenyH^1 .4-benzodiazepin (Medazepam). A/-{3-Chlorpropyl)-a- 
methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2- 

propyltrimethylendicarbamat (Meprobamat). Meptazinol, Metazocin. Methylmorphin, 
N.a-Dimethylphenethylannin (Metamfetamin). (±)-6-Dimethylamlno-4.4-diphenyf-3- 
heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyf-4(3H)-chinazolinon (Methaquabn). Methyl- 
[2-phenyl-2-<2-pipeiidyl)acetat] (Methylphenldat). 5-EthyH -methyl-5- 
phenylbarbitursaure (Methylphenobarbital), 3,3-Diethyi-5-methyl-2.4-piperidindlon 
(Methyprylon), Metopon. 8-Chlor-6-{2-fluorphenyl)-1-methyl-4A/-lmidazo[1.5- 
a](1 ,4]benzodiazepin (Midazolam). 2-(Benzhydrylsulflnyl)acetamid (Modaflnil). 4,5a- 
Epoxy-17-methyI-7-morphlnen-3.6a-dlol (Morphin), Myrophin, (±)-trans-3-{^,1- 
Dlmethylheptyl)-7,8, 10,1 Oa-tetrahydro-1 -hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo [/>, 
c(lpyran-9(6aH)-on (Nabllon). Nalbuphen, Nalorphin, Narceln. Nicomorphin, 1-Methyf- 
7-nrtro-5-phenyl-1/i^1 ,4-benzodlazepin-2(3H)-on (Nimetazepam), 7-Nltro-5-phenyl- 
1//-1,4-benzodiazepln-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1H-1.4- 
benzodlazepin-2(3H)-on (Nordazepam), Norievorphanol, 6-Dimethylamino-4,4- 
diphenyl-3-hexanon (Nomnethadon), Nomiorphln. Norpipanon, der geronnene Saft 
der zur Art Papaver somnlferum gehorenden Pflanzen (Opium), 7-Chlor-3-hydroxy-5- 
phenyl-1Ay-1.4-benzodlazepin-2(3f/)-on (Oxazepam), (cfe-/>a/7s>-10-Chlor-2,3,7,1 1b- 
tetrahydro-2-methyl-1 1 b-phenyloxazolo[3,2-c(I[1 ,4] benzodiazepin-6-(5H)-on 
(Oxazolam), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-morphinanon 
(Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver 
somnlferum (elnschlleRllch der Unterart setlgerum) gehorenden Pflanzen (Papaver 
somnlferum), Papaveretum, 2-lmlno-5-phenyl-4-oxazolldlnon (Pemolln). 1 ,2,3,4,5,6- 
Hexahydro-6, 1 1 -dlmethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocln-8-ol 
(Pentazocin), 5-Ethyl-5-(1-methylbutyl)-barbitursaure (Pentobarbital), Ettiyl-(1-methyl- 
4-phenyl-4-plperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan. 
Phenazocin, Phenoperidin, Pimlnodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin 
(Phenmetrazin), 5-Ethyl-6-phenylbarbitursaure (Phenobarbltal), a,a- 
Dimethylphenethylamln (Phentemiin), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2-proplnyl)-1H-1 ,4- 
benzodlazepin-2(3W)-on (PInazepam), a-(2-Plperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol). 
1'-(3-Cyan-3,3-dlphenylpropyl)[1 ,4'-bipiperidin]-4'-carboxamid (Piritramid). 7-Chlor-1- 
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(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Prazepam), Profadol, 
Proheptazin, Promedol. Properidin. Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-piperidlnoethy!)-N- 
(2-pyridyl)propionamid . Methyf{3-[4-methoxycart)onyl-4-( A/- 
phenylpropanamido)pipeiidino]propanoat} (Remlfentanil), S-sec-Butyl-S- 
ethylbarbitursaure (Secbutabarbital). 5-Allyl-5-(1 -methylbutyl)-barbltursaure 
(Secobarbital). A/-{4-Methoxymethyl-1-{2-(2-thienyl)ethyll-4-piperidyl}propionanilid 
(Sufentanil). 7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5-phenyl-1 H-1 .4-benzodlazepin-2(3H)-on 
(Temazepam), 7-Chlor-5-(1 -cyclohexenyl)-1 -methyl-1 H-i ,4-benzodiazepln-2(3H)-on 
(Tetrazepam), Ethyl-(2-dinnethylamino-1 -phenyl-3-cyclohexen-1 -carboxylat) (Tilidin 
(CIS und trans)). Tramadol, 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-[1.2,4Jtriazolo[4.3- 
a][1 .43benzodlazepin (Triazolam). 5-(1-Methylbutyl)-5-vinylbarbitursaure (Vinylbltal). 
(1R,2R)-3-(3-Dlmethylamlno-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (1R, 2R, 4S)-2- 
[Dlmethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1 -(m-methoxyphenyl)cyclohexanol, (1 R, 
2R)-3-(2-Dlmethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol, (1 S. 2S)-3(3-Dlmethylamlno-1- 
ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (2R, 3R)-1 -Dimethylamino-3(3-Methoxy-phenyl)-2- 
methyl-pentan-3-ol, (1RS, 3RS, 6RS)-6-Dlmethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)- 
cyclohexan-1 ,3-diol, vorzugsweise als Racemat, 3-(2-DlmethyIamlnomethyl-1- 

hydroxy-Gyclohexyl)-phenyl 2-(4-lsobutyl-phenyI)-proplonat, 3-(2- 
Dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)phenyl2-(6-methoxy-naphthalen-2-yl)- 

propionat, 3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohex-1 -enyl)-phenyl 2-(4-isobirtyl-phenyi)- 
proplonat. 3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohex-1 -enyl)-phenyl 2-(6-methoxy- 
naphthalen-2-yl)-proplonat, (RR-SS)-2-Acetoxy-4-trifluoromethyl-benzoesaure 3-(2- 
dimethylaminomethyl-1 -hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-4- 
trifluoromethyl-t>enzoesaure3-(2-dlmethylamlnomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl 

ester, (RR-SS)-4-Chloro-2-hydroxy-benzoesaure 3-(2-dlmethylaminomethyl-1 - 
hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester. (RR-SS)-2-Hydroxy-4-methyl-benzoes§ure 3-(2- 
dimethylaminomethyl-1 -hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-4- 
methoxy-benzoesaure 3-(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl-ester, 
(RR-SS)-2-Hydroxy-5-nitrD-benzoesaure 3-(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy- 
cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-2'.4'-DiflLioro-3-hydroxy-biphenyl-4-carbonsaure 3- 
(2-dlmethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester sowie entsprechende 
stereoisomere Verbindungen. jewells deren entsprechende Derivate, Insbesondere 
Amide, Ester oder Ether, und jeweils deren physiologisch vertragllche Verbindungen, 
insbesondere deren Saize und Solvate, besonders bevorzugt Hydrochloride. 
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Die erfmdungsgemalie Darreichungsform eignet sich insbesondere zur Verhinderung 
des Missbrauchs eines opiolden Wirkstoffes ausgewahit aus der Gmppe umfassend 
Oxycodon, Hydromorphon, Morphin, Tramadol und deren physiologisch vertragliche 
Derivate Oder Verbindungen, vorzugsweise deren Saize und Solvate, vorzugsweise 
deren Hydrochloride. 

Weiterhin eignet sich die erfindungsgemaBe Darreichungsform Insbesondere zur 
Verhinderung des Missbrauchs eInes opioiden Wirkstoffes ausgewahit aus der 
Gnjppe umfassend (1R, 2R)-3-{3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl>-phenol, 
(2R, 3R)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pentan-3-ol, (1RS, 3RS, 
6RS)-6-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexane-1 ,3-diol, (1R, 2R)- 
3-(2-Dimethylaminonethyl-cyclohexyl)-phenol, deren physiologisch vertraglichen 
Salze. vorzugsweise Hydrochtoride, physiologisch vertragliche Enantlomere, 
Stereoisomere, Diastereomere und Racemate und deren physiologisch vertraglichen 
Derivate, vorzugsweise Ether, Ester oder Amide. 

Diese Veriaindungen bzw. deren Herstellungsverfahren sind in der EP-A-693475 bzw. 
EP-A-780369 beschrieben. Die entsprechenden Beschreibungen wenden hiermit als 
Referenz eingefuhrt und geiten als Tell der Offenbarung. 

Zur Erzielung der notwendigen Bruchfestigkeit der erfindungsgemalien 
Darreichungsform werden mindestens ein synthetisches oder naturiiches Polymer 
(C) mit einer Bmchfestlgkeit, gemessen nach der in der voriiegenden Anmeldung 
offenbarten Methode, von mindestens 500 N eingesetzt. Bevorzugt wird hlerfiir 
mindestens ein Poiymeres ausgewdhit aus der Gruppe umfassend Polyalkylenoxide, 
vorzugsweise Polymethylenoxid, Polyethylenoxld, Polypropylenoxid; Polyethylen, 
Polypropylen. Polyvlnylchlorid, Polycartxjnat, Polystyrol, Polyacrylat, deren 
Copolymerisate und Mischungen aus mindestens zwei der genannten Polymeren 
eingesetzt. Bevorzugt sind hochmolekulare, thermoplastische Polyalkylenoxide. 
Besonders bevorzugt sind hochmolekulare Polyethylenoxide mIt einem 
Molekulargewicht von mindestens 0,5 Mio., vorzugsweise mindestens 1 Mio. bis 15 
Mio., bestimmt durch rheologische Messungen. Diese Polymeren weisen eine 
VIskositat bei 25 "C von 4500 bis 17600 cP. gemessen an einer 5 Gew.% wassrigen 
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Losung mlt Hllfe eines Brookfield Viskoslmeter, Model RVF (Spindel Nr. 2 / 
Rotationsgeschwindigkeit 2 rpm), von 400 bis 4000 cP, gemessen an einer 2 Gew.% 
wassrigen Losung mit Hilfe des genannten Vtskosimeters (Spindel Nr 1 bzw. 3 / 
Rotationsgeschwindigkeit 10 rpm) bzw. von 1650 bis 10000 cP, gemessen an einer 1 
Gew.% wassrigen Losung mit Hitfe des genannten Viskosimeters (Spindel Nr. 2 
/Rotationsgeschwindigkeit 2 rpm) auf. 

Die Polymeren werden bevorzugt a(s Pulver eingesetzt. Sie konnen in Wasser losllch 
sein. 

Des weiteren konnen zusatzlich zur Erzielung der notwendigen Bruchfestigkeit der 
erfindungsgema&en Darrelchungsform mindestens ein naturliches oder 
synthetisches Wachs (D) mit einer Bruchfestigkeit, gemessen nach der in der 
vorliegenden Anmeldung offenbarten Methode, von mindestens 500 N eingesetzt 
werden. Bevorzugt sind die Wachse mit einem Erweichungspunkt von mindestens 
eO'^C. Besonders bevorzugt sind Camaubawachs und Bienenwachs. Ganz 
besonders bevorzugt ist Camaubawachs. Camaubawachs ist ein naturliches Wachs, 
das aus den Blattem der Camaubapaime gewonnen wird und einen 
EnA/'eichungspunkt von wenigstens = SO'^C aufweisL Beim zusatzlichen Einsatz der 
Wachskomponente wird diese zusammen mit wenigstens einem Polymeren (C) In 
solchen Mengen eingesetzt, dass die Darrelchungsform eine Bruchfestigkeit von 
mindestens 500 N aufweist 

Vorzugswelse wird die Komponente (C) in einer Menge von 35 bis 99,9 Gew.%, 
besonders bevorzugt von wenigstens 50 Gew.%, ganz besonders bevorzugt von 
wenigstens 60 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Darrelchungsform, 
eingesetzt. 

Als Hilfsstoffe (B) konnen die ubiichen fiir die Formuliemng von festen 
Darreichungsformen bekannten Hilfsstoffe verwendet werden. Vorzugswelse sind 
dies Weichmacher, wie Polyethylenglykol, Hilfsstoffe, die Wirkstofffrelsetzung 
beeinflussend, vorzugswelse hydrophobe oder hydrophlle, vorzugswelse hydrophile 
Polymere, ganz besonders bevorzugt Hydroxypropylcellulose, und/oder 
Antioxidantien. Als Antioxidantien eignen sich Ascorbinsaure, Butylhydroxyanisol, 
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Butyfhydroxytoluol. Saize der Ascorbinsaure, Monothioglyzerin, phosphorige Saure. 
Vitamin C, Vitamin E und dessen Derivate. Natriumbisulfit. besondere bevorzugt 
Butylhydroxytoluol (BHT) oder Butylhydroxyanisol (BHA) und a-Tocopherol. 

Das Antioxidanz wird vorzugsweise in Mengen von 0.01 bis 10 Gew.%. vorzugsweise 
0,03 bis 5 Gew.%. bezogen auf das Gesamtgewiciit der Dan-eichungsfomi, 
eingeset2t. 

Die erfindungsgemaiien Dameichungsfomien zeichnen sich dadurch aus, dass sie 
aufgrund Ihrer Harte mit Hilfe von ubiichen. einem Missbraucher zur Verfiigung 
stehenden Zerklelnerungsmitteln. wie IVlorser und Pistil!, niclit zu pulverisieren sind. 
EIn oraler. parenteraler. inbesondere intravenoser oder nasaler Missbrauch ist 
dadurch praktiscli ausgeschlossen. Urn jedoch jeden mogllchen IVIIssbrauch der 
erfindungsgemaUen Dan-eichungsfomien vorzubeugen. konnen die 
erfindungsgemalien Darrelchungsformen In einer bevorzugten Ausfiihrungsfomi als 
Hilfsstoffe (B) weltere Missbrauchs-erschwerende bzw. -vertiindemde Mittel 
enthalten. 

So kann die erHndungsgemaGe. gegen Missbrauch geslcherte Darrefchungsfomi, die 
neben einem oder mehreren WIrkstoffen mIt Missbrauchspotential, mindestens 
einem hartebildenden Polymer (C) und ggf. mindestens einen Wachs (D) noch 
wenlgstens eine der nachfolgenden Komponenten (aHe) als Hilfsstoffe (B) aulweist: 

(a) wenlgstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoff. 

(b) wenlgstens ein viskositatserhohendes Mittel, das In einem mit Hilfe einer 
notwendigen Mindestmenge an einer wassrigen Flussigkeit aus der 
Dan-eichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet. welches vorzugsweise 
beim Elnbringen In eine weitere Menge einer wassrigen Flussigkeit visuell 
unterscheidbar bleibt, 

(c) wenlgstens einen Antagonlsten fiir jeden der Wirkstoffe mIt 
Missbrauchspotential, 
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(d) wenigstens ein Emetikum. 

(e) wenigstens einen Farbstoff als aversives Mittel 

(f) wenigstens einen Bitterstoff 

Die Komponenten (a) bis (f) sind jeweils fur sich allein zusatzlich zur Sicherung der 
erfindungsgemafien Dan-eichungsform gegen MIssbrauch geeignet. So eignet sich 
die Komponente (a) bevorzugt zur Sicherung gegen nasalen, oralen und/oder 
parenteralen, vorzugsweise intravenosen, l\/lissbrauch. die Komponente (b) 
bevorzugt gegen parenteralen, besonders bevorzugt intravenosen und/oder nasalen 
MIssbrauch. die Komponente (c) bevorzugt gegen nasalen und/oder parenteralen, 
besonders bevorzugt intravenSsen. MIssbrauch, die Komponente (d) vorzugsweise 
gegen parenteralen, besonders bevorzugt intravenosen, und/oder oralen und/oder 
nasalen MIssbrauch, die Komponente (e) als visuelles Abschreckungsmlttel gegen 
oralen oder parenteralen MIssbrauch und die Komponente (f) gegen oralen oder 
nasalen MIssbrauch. Durch die erfindungsgemafie MitvenA/endung von wenigstens 
einer der vorstehend genannten Komponenten, gelingt es, bei erfindungsgemalien 
Dan-eichungsfomien noch effektiver den MIssbrauch zu erschweren. 

In eIner Ausfuhmngsform kann die erfindungsgemalie Dan-elchungsfomn auch zwel 
Oder mehrere der Komponenten (aHO "n einer Kombination aufweisen, vorzugsweise 
(a), (b) und ggf. (c) und/oder (f) und/oder (e) bzw. (a), (b) und ggf. (d) und/oder (f) 
und/oder (e). 

In einer weiteren Ausfuhmngsfomn kann die erfindungsgemafie Dan^ichungsform 
samtliche Komponenten (a)-(f) aufweisen. 

Sofem die erfindungsgemafte Danreichungsform gegen Missbrauch die Komponente 
(a) umfasst. kommen als den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoffe 
erfindungsgemaU samtliche Stoffe in Betracht, die bei entsprechender Applikation 
iiber den Nasen- und/oder Rachenraum eine Reaktlon des Korpers hervonufen, die 
entweder fur den Missbraucher so unangenehm ist. dass er die Applikation nicht 
welter fortsetzen will oder kann. z.B. ein Brennen, oder die auf physiologische Art 
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und Weise einer Aufnahme des entsprechenden WIrkstoffes entgegenwirken, z.B. 
uber eine vermehrte nasale Sekretbildung oder Niesen. DIese ubiteherweise den 
Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoffe konnen auch bei parenteraler, 
insbesondere Intravendser, Applikation ein sehr unangenehmes Gefuhl bis bin zu 
unertragllchen Schmerzen verursachen, so daa der MiRbraucher die Einnahme nicht 
langer fortsetzen will oder kann. 

Besonders geeignete, den Nasen- und/oder Rachenraum relzende Stoffe sind solche 
Stoffe. die ein Brennen. einen Jucknelz, einen NIesrelz, eIne vermehrte Sekretbildung 
Oder eine Kombination mindestens zweier dieser Reize verursachen. Entsprechende 
Stoffe und deren ubiicherwelse einzusetzenden Mengen sind dem Fachmann an sich 
bekannt oder konnen durch einfache Vorversuche ermlttelt werden. 

Der den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoff der Komponente (a) basiert 
vorzugsweise auf einem oder mehreren Inhaltsstoffen oder einem oder mehreren 
Pflanzenteilen wenigstens eIner Scharfstoffdroge. 

Entsprechende Scharfstoffdrogen sind dem Fachmann an sich bekannt und werden 
beispielsweise in "Phamiazeutische Biologie - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" von 
Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2., bearbeltete Auflage, Gustav Fischer Veriag, Stuttgart- 
New York, 1982, Seiten 82 ff., beschrieben. Die entsprechende Beschreibung wird 
hiemiit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbamng. 

Unter Dan-eichungseinheit wird eine separate bzw. separierbare Dosiseinhelt, wie 
z. B. eine Tablette oder eine Kapsei, verstanden. 

Vorzugsweise kann der erfindungsgemaBen Dan^ichungsfonn als Komponente (a) 
einer oder mehrere Inhaltsstoffe wenigstens einer Scharfstoffdroge, ausgewahit aus 
der Gruppe bestehend aus Allii sativi Bulbus, Asari Rhizoma c. Hertsa, Calami 
Rhizoma, Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer), 
Curcumae iongae Rhizoma, Curcumae xanthonliizae Rhizoma, Galangae Rhizoma. 
Myristicae Semen, PIperis nigri Fructus (Pfeffer), Sinapis aibae (Erucae) Semen, 
Sinapis nigri Semen, Zedoariae Rhizoma und Zingiberis Rhizoma, besondere 
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bevorzugt aus der Gruppe bestehend aus Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus 
acer (Cayennepfeffer) und Piperis nigri Fructus (Pfeffer), hinzugefiigt werden. 

Bel den Inhaltsstoffen der Scharfstoffdrogen handelt es sich bevorzugt urn o- 
Methoxy(Methyl)-phenol-Verbindungen, Saureamid-Verbindungen, Senfole oder 
Sulfidverbindungen oder um davon abgeleiteten Verbindungen. 

Besonders bevorzugt ist wenigstens ein Inhaltsstoff der Scharfstoffdrogen 
ausgevyrahit aus der Gruppe bestehend aus Myristicin, Elemicin, Isoeugenol, a- 
Asaron, Safrol, Gingerolen, Xanthontilzol, Capsaicinoiden, vorzugswelse Capsaicin, 
Capsaicin- Derivate, wie N-vanillyl -QE-octadecenamid, Dihydrocapsaicin. 
Nordihydrocapsaicin, Homocapsalcin, Norcapsaicin, und Nomorcapsaicin, Piperin, 
vorzugswelse trans-Piperin, Glucosinolaten, vorzugswelse auf Basis von 
nichtfluchtlgen Senfoien, besonders bevorzugt auf Basis von p-Hydroxybenzylsenfol, 
IVIethylmercaptosenfol oder Methylsulfonylsenfol, und von diesen Inhaltsstoffen 
abgeleiteten Verbindungen. 

Vorzugsweise kann die erfindungsgemaae Danreichungsform die Pflanzenteile der 
entsprechenden Scharfstoffdrogen In einer Menge von 0,01 bis 30 Gew.-%, 
besonders bevorzugt 0.1 bis 0,5 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesanrrtgewicht 
der Darreichungselnheit, enthalten. 

Kommen ein oder mehrere Inhaltsstoffe entsprechender Scharfstoffdrogen zum 
EInsatz, betragt deren Menge in einer erfindungsgemalien Dan-elchungseinheit 
bevorzugt 0,001 bis 0,005 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Darreichungselnheit. 

Eine weitere Mogllchkeit t>ei der erfindungsgemalien Danreichungsform gegen 
Missbrauch vorzubeugen, besteht darin, wenigstens ein viskositatsertiohendes Mittel 
ais weitere Missbrauchs-verhindemde Komponente (b) der Darreichungsform 
zuzusetzen, das In einem mit Hilfe einer notwendlgen Mindestmenge an einer 
wassrigen Fliissigkelt, vorzugswelse als ein aus der Danreichungsfomri gewonnenes 
wassriges Extrakt, ein Gel bildet, das kaum gefahrlos appllzleriaar Ist und 
vorzugsweise belm EInbringen in eine weitere Menge einer wassrigen Flussigkeit 
visueil unterscheidbar bleibt. 
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Visuelle UnterschekJbarkeit Im Sinne der voriiegenden Erfindung bedeutet. dass das 
mrt Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an wassriger Flussigkeit gebildete, 
Wirkstoff-haltige Gel beim Einbringen vorzugsweise mit Hilfe einer Injektionsnadel, in 
eine weitere Menge waBriger Flussigkeit von 37°C Im wesenUichen unlosHch und 
zusammenhangend blelbt und nicht auf einfache Welse so disperglert werden kann 
dass eine parBnterale. insbesonderB intravenose. gefahrlose Applikation moglich ist. 
Vorzugsweise betragt die Dauer der visuellen Unterscheidbaii^eit wenigstens eine 
Minute, vorzugsweise mindestens 10 Minuten. 

Die Viskositatserhohung des Extrakts fiihrt dazu, dass dessen Nadelgangigkeit bzw. 
Spritzbarkeit erschwert Oder sogar unmoglich gemacht wird. Sofem das Gel visuell 
unterscheidbar bleibt. bedeutet dies, dass das erhaltene Gel beim Einbringen in eine 
weitere Menge waBriger Flussigkeit. z.B. durch Einspritzen in Blut. zunachst in Form 
eines weitgehend zusammenhangenden Fadens erhalten bleibt. der zwar durch 
mechanische Einwirkung in kleinere Bruchstucke zertellt. nicht aber so disperglert 
Oder sogar gelost werden kann, daft eine parenterale. insbesondere Intravenose, 
Applikation gefahrios moglich ist. In Kombination mit mindestens einer ggf. 
vorhandenen Komponente (a) bis (e) fiihrt dies zusatzlich zu unangenehmen 
Brennen, Erbrechen, schlechtem Geschmack und/oder zur visuellen Abschreckung. 

Eine intravenose Applikatfon eines entsprechenden Gels wiirde daher mit grofter 
Wahrscheinlichkelt zur Verstopfung von Gefaften, verbunden mit schweren 
gesundheitlichen Schaden des Missbrauchers fuhren. 

Zur Uberprufung. ob ein viskositatserhohendes Mittel als Komponente (b) zur 
Anwendung in der erflndungsgemaften Dan-eichungsfomi geeignet ist. wIrd der 
Wirkstoff mit dem viskositatsertiohenden Mittel gemischt und in 10 ml Wasser bel 
einer Temperatur von 25 "C suspendiert. BIkfet sich hiertjel ein Gel, welches den 
obenstehend genannten Bedingungen geniigt. elgnet sich das entsprechende 
viskositatserhohende Mittel zur zusatzlichen Missbrauchs-Vorbeugung bzw. - 
Verhinderung bel den erfindungsgemaften Dan-eichungsfonnen. 
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Sofem der erfindungsgemaBen Darreichungsform die Komponente (b) hinzugefugt 
wird, kommen vorzugswelse eine oder mehrere viskositatserhohende Mittel zum 
Ejnsatz, die ausgewahit sind aus der Gruppe umfassend mikrokristalline Cellulose 
mit 1 1 Gew.-% Carboxymethytcellulose-Natrium (Avicel® RC 591 ), 
Carboxymethylcellulose-Natrium (Blanose®, CMC-Na C300P® Frimulsion BLC-5 , 
Xylose C300 P®), Polyacrylsaure (Carbopol® 980 NF. Carbopol® 981). 
Johannisbrotkemmehl (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/1 50, Cesagum LN-1 ). 
Pektlne. vorzugswelse aus Citaisfriichten oder Apfein (Cesapectin® HM Medium 
Rapid Set), Wachsmalsstarke (C*Gel 04201®), Natriumalginat (Frimulsion ALG 
(E401)®). Guarkemmehl (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75®). lota-Carrageen 
(Frimulsion D021®), Karaya Gummi, Gellangummi (Kelcogel F®. Kelcogel LT100®), 
Galaktomannan (Meyprogat 150 ®). Tarakemmehl (Polygum 43/1®). 
Propylenglykoalglnat (Protanal-Ester SD-LB®), , 

Natrium-Hyaluronat, Tragant, Taragummi (Vidogum SP 200®), femientiertes 
Polysaccharid- Welan Gum (K1 A96), Xanthan-Gumml (Xantural 1 80®). Xanthane 
sind besonders bevorzugt. Die in Klammem angegebenen Bezeichnungen sind die 
Handelsnamen, unter denen die jeweiligen Materialien am Markt gefuhrt sind. Im 
allgemeinen ist eine Menge von 0,1 bis 20 Gew.%, besonders bevorzugt 0,1 bis 15 
Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Danreichungsfomi, der/des genannten 
viskositatserhohenden MIttels ausreichend, um die vorstehend genannten 
Bedingungen zu erfuilen. 

Die viskositatserhohenden Mittel der Komponente (b), sofem vorgesehen, liegen In 
der erfindungsgemaRen Darreichungsfonn bevorzugt in Mengen von S: 5 mg pro 
Danreichungseinheit, d.h. pro Dosierelnheit vor. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der voriiegenden Erfindung 
kommen als Komponente (b) solche viskositatserhohenden Mittel zum Einsatz, die 
bei der Extraktion aus der Danreichungsform mit der notwendigen Mindestmenge an 
wassriger Fliissigkeit ein Gel bilden, das Luftblasen einschlieRt. Die so erhaltenen 
Gele zelchnen sich durch ein trubes Erscheinungsbild aus, durch das der potentielle 
Missbraucher zusatzlich optisoh gewamt und von dessen parenteraler Applikation 
abgehalten wird. 
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Die Komponente (C) kann auch gegebenenfalls als zusatzliches 
viskosltatserhohendes Mittel dienen, das mit Hilfe einer notwendlgen Mindestmenge 
einer wassrigen Fliissigkeit, ein Gel blldet, 

Es ist auch moglich. die viskositatserhohenden Mittel und die ubrigen Bestandtelle in 
raumllch voneinander getrennter Anordnung in der erfindungsgemalien 
Darrelchungsform zu formulieren. 

Des weiteren kann die erfindungsgemafie Darreichungsform zur Vorbeugung und 
Sicherung gegen Missbrauch die Komponente (c) aufweisen, namlich einen oder 
mehrere Antagonisten fur den WIrkstoff bzw. die WIrkstoffe mit Missbrauchspotential. 
wobei die Antagonistenmenge vorzugswelse raumlich getrennt von den ubrigen 
Bestandteilen der erfindungsgemalien Dan-eichungsfomi voriiegen und keine 
WIrkung bei bestimmungsgemalier Venvendung entfalten. 

Geeignete Antagonisten zur Verhinderung des MiBbrauchs der Wirkstoffe sind dem 
Fachmann an sich bekannt und konnen als solche oder in Fomi entsprechender 
Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Forni entsprechender 
physiologisch vertragllcher Verbindungen, insbesondere In Fomi ihrer Saize oder 
Solvate in der erfindungsgemaUen Dan-eichungsform voriiegen. 

Sofem der in der Dan-eichungsfomi voriiegende WIrkstoff ein Opioid Ist, kommt als 
Antagonist bevorzugt ein Antagonist ausgewahit aus der Gruppe umfassend 
Naloxon. Naltrexon. Nalmefen, Nalid, Nalmexon, Nalorphin oder Naluphin. jeweils 
ggf. in Fomn einer entsprechenden physiologisch vertraglichen Verbindung, 
insbesondere in Fomi einer Base, eines Seizes oder Solvates, zum Einsatz. 
Vorzugswelse werden die entsprechenden Antagonisten, sofem eine Ausrustung mit 
der Komponente (c) vorgesehen Ist, In einer Menge von ^ 1 mg, besondere 
bevorzugt in einer Menge von 3 bis 100 mg, ganz besonders bevorzugt in einer 
Menge von 5 bis 50 mg auf pro Dan-eichungsfonn, d.h. pro Dosiereinheit eingesetzt. 

* 

Weist die erfindungsgemalie Darreichungsfonn als WIrkstoff ein Stimulanz auf, ist 
der Antagonist t>evorzugt ein Neuroleptikum, vorzugswelse wenigstens eine 
Verbindung ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Haloperidol, Promethacin, 
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Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin, Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin, 
Chlorprotheaxin, Zucklopantexol, Flupentexol. Prithipendyl, Zotepin, Penperidol. 
Piparmeron, Meiperoi und Bromperidol. 

Vorzugsweise weist die erfindungsgemalie Darreichungsform diese Antagonisten in 
einer ubilchen. dem Fachmann bekannten therapeutischen DosJerung. besonders 
bevorzugt in einer gegeniiber der ubliciien Dosieaing verdoppelten bis 
verdreifachten Menge pro Dosiereinheit auf. 

Sofem die Kombination zur Vorbeugung und Sicherung der erfindungsgemalien 
Darreictiungsform gegen MiBbraucii die Komponente (d) umfailt, l<ann sie 
wenigstens ein Emetil^um aufweisen, das vorzugsweise in einer raumlicJi getrennten 
Anordnung von den ubrigen Komponenten der erfindungsgemalien 
Darreicliungsform vorliegen und bei bestimmungsgemaiier Anwendung Iceine 
Wirkung Im Korper entfalten soilte. 

Geeignete Emetika zur Verliinderung des Missbrauchs eines Wirkstoffs sind dem 
Fachmann an sich bekannt und konnen als solclie Oder in Form entsprechender 
Derivate, insbesondere Ester oder Etlier, oder jeweils in Form entsprecliender 
physiologiscli vertraglicher Verbindungen, insbesondere in Fomi ilirer Saize oder 
Solvate in der erfindungsgemailen Darreichungsform vorliegen. 

In der erfindungsgemalien Darreichungsform kann bevorzugt ein Emetikum auf Basis 
eines oder mehrerer Inhaltsstoffe von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), 
vorzugsweise auf Basis des Inhaltsstoffes Emetin, in Betracht, wie sie z.B. in 
,Phamiazeutische Biologie - Drogen und Ihre Inhaltsstoffe" von Prof. Dr. Hildebert 
Wagner, 2., bearbeitete Auflage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York 1982 
beschrieben werden. Die entsprechende Literaturiaeschreibung wird hiermit als 
Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

* Vorzugsweise kann die erfindungsgemalie Darreichungsform als Komponente (d) 
das Emetikum Emetin aufweisen, bevorzugt in einer Menge von ^ 3 mg, besonders 
bevorzugt ^ 1 0 mg und ganz besonders t)evorzugt in einer Menge von ^ 20 mg pro 
Darreichungsform, d.h. Dosiereinheit. 
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Ebenfalls bevorzugt kann ate Emetikum Apomorphin in der erfindungsgem^Ben 
Missbrauchssicherung zum EInsatz kommen. vorzugsweise in einer Menge von 
vorzugsweise ^ 3 mg, besonders bevorzugt > 5 mg und ganz besonders bevorzugt ^ 
7 mg pro Dosiereinheit. 

Sofem die erfindungsgemafie Dan-eichungsform die Komponente (e) ate welteren 
missbr^ucfisvertiindemden HiJfsstoff enthalt. so wird durch den Einsatz eines solchen 
Farbstoffes, insbesondere bei dem Versuch. den Wirlcstoff fur eine parenterale, 
vorzugsweise intiBvenose Applikation. zu extrahieren. eine intensive Farbgebung 
einer entspreclienden wassrigen Losung iiervorgerufen. die zur Abschreckung beim 
potentiellen l\/lissbraucher fuhren kann. Auch ein oraler IWissbrauch, der 
ubiichenveise uber eine wassrige ExtrakUon des Wirkstoffes eingeteltet wirxl, kann 
durcli diese Farbgebung verhindert werden. Geeignete Farbstoffe sowie die fiir die 
notwendige Absdireckungswirkung erforderiichen Mengen sind der WO 03/015531 
zu entnehmen, wobei die entsprechende Offenbarung als Teil der voriiegenden 
Offenbarung gelten soil und liiermit als Referenz eingefuhrt wiixJ. 

Sofem die erfindungsgemaUe Darreichungslbnn als zusatzlichen Missbrauchs- 
verhindemden Hilfsstoff die Komponente (f) enthalt. so wirxl durx;h diesen Zusatz von 
wenigstens einem Bitterstoff durch die damit eintretende 
Geschmacksverschlechterung der Daneidiungsfomi der orale und/oder nasale 
Missbrauch zusatzJich verhindert. 

Geeignete Bitterstoffe sowie die fur den Einsatz wirksamen Mengen sind der US- 
2003/0064099 A1 zu entnehmen. deren entsprechende Offenbaaing ate Offenbarung 
der vortiegenden Anmeldung gelten soli und hiermit als Referenz eingefuhrt wird. 
Vorzugsweise eignen sich ate Bitterstoffe Anomaole, vorzugsweise Pfeffemiinzol, 
Eukalyptusol, Bittennandelol, Menthol, Fruchtaromastoffe. vorzugsweise /^romastoffe 
von Zitronen, Orangen, Limonen, Grapefruit oder Mischungen davon, und/oder 
Denatonium-Benzoat (Bitrex®). Besonders bevorzugt 1st Denatonium-Benzoat 

Die erflndungsgemaBe feste Dan-eichungsfomi eignet sich zur oralen. vaginalen oder 
rektalen, vorzugsweise zur oralen Einnahme. Vorzugsweise ist sie nicht filmformig. 
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Die erfindungsgemaBe Darreichungsform kann in multipartikularer Form, bevorzugt 
in Fomi von Mikrotabletten, IVIikrokapseln. MIkropellets, Granulaten, Spharoiden, 
Perlen oder Pellets, ggf. in Kapsein abgefullt Oder zu Tabletten verpreRt, 
vorzugsweise zur oralen Verabreichung, voriiegen. Vorzugswelse weisen die 
multipartikuiaren Formen eine GroRe bzw. GroBenverteilung im Bereich von 0.1 bis 3 
mm, besonders bevorzugt im Bereich von 0,5 bis 2 mm auf. Je nach gewunschter 
Dan-eichungsfonn werden ggf. auch die ubiichen Hilfsstoffe (B) zur Fomnulierung der 
Darreichungsform mitverwendet. 

Die erfindungsgemali gegen Missbrauch gesicherte, feste Dan-eichungsfonn wird 
vorzugsweise ohne Extruder-Einsatz hergestellt. indem vorzugswelse die 
Komponenten (A), (B), (C) und die ggf. vorhandene Komponente (D) sowie ggf. 
mindestens eine der ggf. vorhandenen weiteren missbrauchsverhindemden 
Komponenten (a) - (f) mitgemischt oder, wenn notwendig, separat unter Zugabe der 
Komponente (C) und gegebenenfalls der Komponente (D) gemlscht werden und die 
resultierende MIschung bzw. die resultierenden Mischungen ggf. nach einer 
Granuiierung zu der Darreichungsform unter vorangehender oder gleichzeltlger 
Wamieelnvwrkung durch Kraftelnwirkung geformt wird bzw. werden. 

Diese En^vannung und Kraftelnwirkung zur Herstellung der Darreichungsform erfolgt 
ohne Extruder-Einsatz. 

Die MIschung der Komponenten (A), (B). (C) und ggf. (D) sowie bzw. der ggf. 
vorhandenen weiteren Komponenten (a) - (f) und ggf. der Komponenten (C) und der 
ggf. vorhandenen Komponente (D) erfolgt ggf. jewells in einem dem Fachmann 
bekannten Mischgerat. Das Mischgerat kann beispielswelse ein Walzmlscher, 
Schuttelmischer, Schermischer oder Zwangsmischer sein. 

Die resultierende MIschung bzw. die resultierenden Mischungen wird (werden) 
vorzugsweise direkt zu der erfindungsgemalJen Darreichungsform unter 
vorangehender oder gleichzeitiger Warmeeinwirkung durch Kraftelnwirkung geformt. 
Beispielsweise kann die MIschung durch Direkttablettierung zu Tabletten geformt 
werden. Bel einer Direkttablettiemng unter gleichzeitiger Wamneeinwirkung wird mit 
Hilfe des Tablettierwerkzeugs, d. h. des Unterstempels. Oberstempels und der 
Matrize die zu verpressende Mischung zumindest bis zum EnA^eichungspunkt der 
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Polymeren-Komponente (C) erhitzt und dabei verpresst. Bel einer Direkttablettierung 
unter vorangehender Warmeeinwirkung wird das zu verpressende Gut unmittelbar 
vor der TabletUeaing mtndest bis zur Erweichungstemperatur der Komponete (C) 
erhitzt und anschlieflend mit Hilfe des Tablettierwerkzeugs verpresst. 

Die resultierende Mischung aus den Komponenten (A), (B), (C) und ggf. der 
Komponente (D) sowie der ggf. vorhandenen Komponenten (a) bis (0 bzw. der 
Mischung mindestens einer dieser Komponenten (a) bis (f) mit der Komponente (C) 
kann auch zuerst granuliert und anschllefiend unter vorangehender oder 
gleichzeitlger Wanmeelnwirkung unter Kraftelnwirkung zu der erfindungsgemaUen 
Darreichungsform geformt werden. 

Bel jeder Kraftelnwirkung erfolgt diese solange, bis die Dan-eichungsfomi eine 
Bruchharte von mindestens 500 N erreicht hat. 



Die Granulierung kann durch Feuchtgranulation oder Schmelzgranulatfon in 
bekannten Granulatoren durchgefuhrt werden. 

Jede der erwahnten Verfahrensschritte, insbesondere die Enwarmungen und 
gleichzeitige oder nachfolgende Kraftelnwirkung zur Herstellung der 
erfindungsgemaOen Darreichungsform erfolgt ohne Extruder-Elnsatz. 

In einer welteren bevorzugten Ausfuhmngsfomi llegt die erfindungsgemalie 
Darreichungsform In Fomn einer Tablette, einer Kapsel oder In Form eines oralen 
osmotischen therapeutischen Systems (OROS) vor, vorzugswelse wenn mindestens 
noch eine weltere missbrauchsverhindemde Komponente (a) - (f) vorhanden ist. 

Sofem die Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (f) In der erfindungsgemalJen 
Darrelchungsfonn vortianden sind, Ist darauf zu achten. dass sle so formuiiert oder 
so gering doslert sind, dali sle bei bestimmungsgemafier Applikatlon der 
Dan-eichungsform praktisch keine den Patienten oder die Wirksamkeit des WIrkstoffs 
t>eeintrachtlgende WIrkung entfalten konnen. 
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Wenn die erflndungsgemaRe Darrelchungsform die Komponente (d) und/oder (f) 
enthalt, 1st die Dosierung so zu wafilen, dass bei bestlmmungsgemaBer oraler 
Applikation kelne negative WIrkung hervorgearfen wird. WIrd jedoch die vorgesehene 
Dosiemng bei einem Missbrauch uberschritten. wird Ubellceit bzw. Breclireiz bzw. 
sciitechter Gesclimack liervorgenifen. Die jeweilige l^enge der Komponente (d) 
und/oder (f), die vom Patienten bei bestimmungsgemaRer oraler Applikation noch 
toleriert wind, kann vom Fachmann durch einfiache Vorversuche enmlttelt werden. 

Sofem aber unabhangig von der praktisch nicht mogliciien Pulverisierbarkeit der 
erfindungsgema&en Dan-eictiungsfomi zur Sicherung der Darreichungsfonm der 
Einsatz der Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (f) vorgesehen 1st, sollten diese 
Komponenten bevorzugt in einer so holien IDosierung zum Einsatz kommen, dass sie 
bei einer missbrauciilichen Applikation der Dan-elchungsform eine intensive negative 
Wirkung beim MIssbraucher hervomjfen. Dies gelingt vorzugsweise durch eine 
raumliche Trennung zumindest des WIrkstoffes bzw, der Wirkstoffe von den 
Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (f), wobei bevorzugt der Wirkstoff bzw. die 
Wirkstoffe in wenigstens einer Untereiniieit (X) und die Komponenten (c) und/oder (d) 
und/oder (f) in wenigstens einer Untereinheit (Y) vorliegen, und wobei die 
Komponenten (c), (d) und (f) bei bestimmungsgemaBer /Vppllkatton der 
Darrelchungsform bei EInnahme und/oder im Korper nicht ihre Wii1<ung entfalten und 
die ubrigen Formuiierungskomponenten insbesondere die Komponente ( C) und ggf. 
(D) identisch sind. 

Sofem die erflndungsgemilie Darreichungsfomi wenigstens 2 der Komponenten (c) 
und (d) bzw. (f) aufweist, konnen diese jeweils in derselben oder in verschiedenen 
Untereinheiten (Y) vorilegen. Vorzugsweise liegen, sofem vorhanden, alle 
Komponenten (c) und (d) und (f) In ein- und derselben Untereinheit (Y) vor. 

Untereinheiten im SInne der vorfiegenden Erfindung sind feste Formulierungen, die 
jeweils neben ubiichen, dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen den (die) Wirkstoff(e), 
mindestens ein Polymer (C) und die gegebenenfalls vorhandene Komponente (D) 
und gegefc»enenfalls wenigstens eine der gegebenenfalls vorhandenen Komponenten 
(a) und/oder (b) und/oder (e) bzw. jeweils wenigstens ein Polymer ( C) und 
gegeljenenfalls (D) und den (die) /Kntagonist(en) und/oder das Emetikum (die 
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Emetika) und/oder die Komponente (e) und/oder die Komponente (f) und 
gegebenenfalls wenigstens eine der gegebenenfalls vorhandenen Komponenten (a) 
und/oder (b) enthalten. Dabei ist darauf zu achten. dass jede der genannten 
Untereinheiten nach den vorstehend angegebenen Verfahren formuliert werden. 

Ein wesentlicher Vorteil der getrennten Fomriulierung der Wirkstoffe von den 
Komponenten (c) bzw. (d) bzw. (f) in Untereinheiten (X) und (Y) der 
erfindungsgemaBen Darreichungsfomi besteht darin, dass be\ ihrer 
bestimmungsgemaBen Applikatfon die Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (f) bei 
Einnaiime und/oder Im Kdrper praktisch nicht frelgesetzt werden oder nur in so 
geringen Mengen freigesetzt werden. dass sie kelne den Patienten oder den 
Therapleerfoig beeintrachtigende Wirkung entfalten oder bei der Passage durch den 
Korper des Patienten nur an solclien Freisetzungsorten abgegeben werden, an 
denen eine fur ihre Wirksamkeit ausreichende Resorption nicht gegeben Ist. 
Vorzugsweise werden die Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (f) bei 
bestimmungsgemalier Appllkatlon der Darrelchungsform Im Korper des Patienten 
praktisch nicht freigesetzt oder vom Patienten nicht wahrgenommen. 

Der Fachmann versteht, dass diese vorstehend genannten Bedingungen in 
Abhangigkelt von den jewells eingesetzten Komponenten (c), (d) und/oder (f) sowie 
der Formullerung der Untereinheiten bzw. der Damelchungsfomi variieren konnen. 
Die fur die jewellige Danielchungsfomi optimale Fonnullerung kann durch einfache 
Vorversuche emnlttelt werden. Entscheidend ist. dass die jeweiligen Untereinheiten 
das Polymer (C) und gegebenenfalls die Komponente (D) enthalten und in der 
vorstehend angegebenen Weise formuliert wuixien. 

Sollte es den Missbrauchem wWer Envarten gellngen. eine soiche 
erfindungsgemaGe Damelchungsfomi, welche die Komponenten (c) und/oder (e) 
und/oder (d) und/oder (f) In Untereinheiten (Y) aufweist. zum Zwecke der 
mlBbrauchllchen Einnahme des Wirkstoffes zu zerkleinem und ein Pulver zu 
erhalten, das mit einem geeigneten Extraktionsmlttel extrahlert wird. wird neben dem 
Wirkstoff auch die jewellige Komponente (c) und/oder (e) und/oder (f) und/oder (d) in 
einer Form erhalten, In der sie von dem Wirkstoff nicht auf einfache Welse zu 
separieren ist. so dass sie bei der Appllkatlon der manlpullerten Dan-elchungsfonn. 
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insbesondere bei oraler und/oder parenteraler Verabreichung, ihre Wirkung bei 
Einnahme und/oder Im Koiper entfaltet und zusatzlich sine der Komponente (c) 
und/oder (d) und/oder (f) entsprechende negative Wirkung belm Missbraucher 
hervonxift oder ein Versuch, den Wirkstoff zu extrahieren durch die Farbgebung 
abschreckt und so den Missbrauch der Darreichungsfomri verhindert. 

Die Fomiullerung elner erflndungsgemalien Darreichungsfomri, In der eine r&umliche 
Trennung des Wirkstoffes bzw. der WIrkstoffe von den Komponenten (c), (d) 
und/oder (e), vorzugswelse durch Formulierung in verschledenen Unterelnhelten 
erfolgt ist, kann In vielfattiger Art und Weise erfolgen, wobei die entsprechenden 
Unterelnhelten in der erflndungsgema&en Darrelchungsfonn jeweiis in beliebiger 
r§umllcher Anordnung zuelnander vortiegen konnen, sofem die vorstehend 
genannten Bedingungen fOr die Frelsetzung der Komponenten (c) und/oder (d) erfullt 
sind. 

IDer Fachmann versteht, dass die ggf. auch vorliegenden Komponente(n) (a) 
und/oder (b) bevorzugt sowohl In den jeweiligen Unterelnhelten (X) und (Y) als auch 
in Form von elgenstandigen, den Unterelnhelten (X) und (Y) entsprechenden 
Unterelnhelten In der erflndungsgem§Ben Darreichungsform formuliert werden 
konnen, so lange die Sicherung der Darreichungsform gegen den Missbrauch vwe 
auch die Wirkstofffreisetzung bei bestimmungsgemSBer Appllkatk>n durch die Art der 
Fonnulierung nicht beeintrachtig werden und das Polymer (C) und gegebenenfalls 
(D) mit formuliert und die Formulierung gemail den vorstehend angegebenen 
Verfahren zur Erzlelung der notwendlgen H§rte durchgefuhrt wird. 

* 

In elner bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaften Darreichungsform 
liegen die Unterelnhelten (X) und (Y) In multipartikularer Fonn vor, wobei 
IVIikrotabletten, Mikrokapsein, Mikropellets. Granuiaten. Spharoiden, Perien oder 
Pellets bevorzugt sInd und sowohl fiir die Untereinhelt (X) als auch (Y) dieselfc>e 
Form, d.h. Gestaltung gewahit wird, damit keine Separierung der Unterelnhelten (X) 
von (Y), z. B. durch mechanische Ausiese. mogllch Ist Die multlpartlkularen Formen 
welsen bevorzugt eine GroBe im Bereich von 0.1 bis 3 mm, vorzugswelse 0,5 Ws 2 
mm auf. 
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Die Untereinhelten (X) und (Y) In multpartlkularer Form konnen audi bevorzugt in 
eine Kapsel abgefullt oder zu einer Tablette verpreBt werden. wobel die jewelligen 
Endfomriulierungen dergestalt erfolgen, dass die Untereinhelten (X) und (Y) auch In 
der resuKierenden Darreichungsform erhalten bleiben. 

Die jewelligen multipartlkulSren Untereinhelten (X) bzw. (Y) mit klentlscher 
Formgebung sollten auch nicht visuell vonelnander unterscheldbar seln. damit sle 
vom Missbraucher nIcht durch einfaches Sortieren vonelnander separiert werden 
konnen. Dies kann belsplelswelse durch das Aufbringen klentlscher Oberzuge 
gewahrielstet werden, die neben dieser Egallslerungsfunktlon auch weitere 
Funktfc>nen ubemehmen konnen, wie z.B. die Retardierung eines oder mehrerer 
WIrkstoffe oder eine magensaftreslstente Ausrustung der jewelligen Untereinhelten. 

Die multipartlkularen Untereinhelten konnen auch als Slurry oder ais Suspension in 
phamiazeutisch unbedenkllchen Suspenskinsmedlen ais orale Darreichungsform 
formuliert werden. 

In einer welteren bevorzugten Ausfuhrungsfonn der vorilegenden Erfindung sind die 
Untereinhelten (X) und (Y) jewells schlchtformlg zueinander angeordnet 

Bevorzugt sind hierfur die schrchtfonnlgen Untereinhelten (X) und (Y) in der 
erfindungsgemalien Daneichungsform vertlkai oder horizontal zueinander 
angeordnet, wobel jewells auch eine oder mehrere schichtformige Untereinhelten (X) 
und eine oder mehrere schichtfomilge Untereinhelten (Y) In der Dan-elchungsfomi 
voriiegen konnen, so daU neben den t>evorzugten Schlchtenfolgen (X)-(Y) bzw. (X>- 
(YHX) bellebige andere Schlchtenfolgen In Betracht kommen, ggf. In Kombinatton 
mIt Schlchten enthaitend die Komponenten (a) und/oder (b). 

Ebenfalls bevorzugt 1st eine erfindungsgemalie Darreichungsform, In der die 
Untereinheit (Y) einen Kem bildet, der von der Untereinhelt (X) vollstandig umhullt 
wird, wobel zwischen diesen Schichten eine Trennschlcht (Z) vorhanden seln kann. 
EIn entsprechender Aufbau eignet sich bevorzugt auch fur die vorstehend genannten 
multipartlkularen Formen, wobel dann belde Untereinhelten (X) und (Y) sowie eine 
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ggf . vorhandene Trennschicht (Z), die der erfindungsgem§Ben Harteanforderung 
geniigen muss, in ein- und derselben multipartikularen Form fomriuliert sind. 
In einer weiteren bevorzugten Ausfuhmngsfomn der erfindungsgemaflen 
Darreichungsform blldet die Untereinheit (X) einen Kem. der von der Untereinheit (Y) 
umhQilt wird, wobei letztere wenigstens einen Kanal aufweist, der von dem Kem an 
die Oberflache der Darreichungsform fuhrt. 

Zwisclien einer Schicht der Untereinheit (X) und einer Schicht der Untereinheit (Y) 
kann die erfindungsgemafie Darreichungsform jeweils eine oder mehrere, 
vorzugsweise eIne, ggf. quellbare Trennschicht (Z) zur raumlichen Trennung der 
Untereinheit (X) von (Y) aufwelsen. 

Sofem die erfindungsgemalie Darrelchungsfomi die schichtfonmigen Untereinheiten 
(X) und (Y) sowie eine ggf. vorhandene Trennschicht (Z) In einer zumlndest teilv/else 
vertikalen oder horizontalen Anordnung aufweist. liegt sle bevorzugt In Form einer 
Tablette oder eines Laminats vor. 

Hiert}ei kann in einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsfomi die frele Oberflache 
der Untereinheit (Y) vollstandig und ggf. zumlndest ein Tell der freien Oberflache der 
Untereinhelt(en) (X) und ggf. zumlndest ein Tell der freien Oberflache der ggf. 
vorhandenen Trennschicht(en) (Z) mit w^enigstens einer die Frelsetzung der 
Komponente (c) und/oder (e) und/oder (d) und/oder (f) verhindemden Barriereschlcht 
(Z') Oberzogen seln. Auch die Barriereschlcht (Z') muss die erflndungsgemaBen 
Hartevoraussetzungen erfullen. 

Ebenfalls besonders bevorzugt ist eIne Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen 
Darreichungsform, die eine vertikale oder horizontale Anordnung der Schlchten der 
Untereinheiten (X) und (Y) und wenigstens eine dazwischen angeordnete Push- 
Schicht (p) sowIe ggf. eine Trennschicht (Z) aufweist. In der samtltehe frele 
Oberflachen des aus den Untereinheiten (X) und (Y), der Push-Schlcht und der ggf. 
vorhandenen Trennschicht (Z) bestehenden Schichtaufbaus mIt einem 
semlpermeablen Oberzug (E) ausgeriistet sind, der fur ein Freisetzungsmedium, d.h. 
ubllcherwelse eine physiologlsche Flussigkelt, durchlasslg, fiir den Wirkstoff und fur 
die Komponente (c) und/oder (d) und/oder (f) Im wesentlichen undurchlassig ist, und 
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wobei dieser Uberzug (E) im Berelch der Unterelnheit (X) wenigstens eine Offnung 
zur Freisetzung des Wirkstoffes aufweist. 

Eine entsprechende Darreichungsform 1st dem Fachmann beisplelswelse unter der 
Bezeichnung orates osmotisches therapeutisches System (OROS), ebenso wie 
geeignete Materiallen und Verfahren zu dessen Herstellung, u.a. aus US 4.612.008. 
US 4.766,989 und US 4,783.337 bekannt Die entsprechenden Beschreibungen 
warden hiennit als Referenz eingefuhrt und gelten ais Teil der Offenbarung. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsfomn hat die Unterelnheit (X) der 
erfindungsgemaiien Danieichungsform die Fomi einer Tablette, deren Steg und ggf. 
eine der beiden Gmndflachen mit einer die Komponente (c) und/oder (d) und/oder (0 
enthaltenden Bam'ereschicht (Z') bedeclct ist. 

Der Fachmann versteht, dass die bei der Formulierung der erfindungsgemaiien 
Darreichungsform jeweils zum Einsatz l^ommenden Hilfsstoffe der Untereinhelt(en) 
(X) bzw. (Y) sowie ggf. der vorhandenen Trennschicht(en) (Z) und/oder der 
Barriereschicht(en) (Z*) in Abhangiglceit von deren Anordnung In der 
erfindungsgemaiien Darreichungsform, der Applikationsart sowie in Abhangigltelt von 
dem jeweiligen Wirkstoff der ggf. vorhandenen Komponenten (a) und/oder (b) 
und/oder (e) und der Komponente (c) und/oder (d) und/oder (f) variieren. Die 
Materiallen. die uber dte jeweils erforderilchen Elgenschaflen verfugen sind. dem 
Fachmann an sich bekannt. 

Sofem die Freisetzung der Komponente (c) und/oder (d) und/oder (f) aus der 
Unterelnheit (Y) der erfindungsgemaiien Darreichungsform mit Hilfe einer 
Umhullung, vorzugsweise einer Baniereschicht. verhindert wird, kann die 
Unterelnheit aus ubiichen. dem Fachmann bekannten Materiallen bestehen, sofem 
sie wenigstens ein Polymer (C) und gegebenenfalls (D) zur Erfullung der 
Hartebedingung der erfindungsgemaiien Darreichungsform enthalt. 

Ist eine entsprechende Barriereschicht (Z') zur Verhlndemng der Freisetzung der 
Komponente (c) und/oder (d) und/oder (0 nicht vorgesehen, sind die Materiallen der 
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Untereinheiten so zu wahlen, dass eine Freisetzung der jewelligen Komponente (c) 
und/oder (d) aus der Untereinheit (Y) praktlsch ausgeschlossen ist. 
Bevorzugt konnen hierzu die nachstehend aufgefiihrten Materialien zum Einsatz 
kommen, die auch fur den Aufbau der Barriereschicht geelgnet sind. 

Bevorzugte Materialien sind solche. die ausgewahlt sind aus der Gruppe umfassend 
Alkyiceilulosen, H^roxyalkylcelluiosen, Glucanen. Skleroglucanen, Mannanen, 
Xanthanen, Ck)polymeren aus Poly[bis(p-carix5xyphenoxy)propan und Sebaclnsaure, 
vorzugsweise in einem Molverhaltnis von 20:80 (unter der Bezeichnung Polifeprosan 
20® am Markt gefiihrt), Carix)xymethylcellu[osen, Celluloseethem, Celluloseestem, 
Nitrocellulosen. Polymeren auf Basis von (Meth)acrylsaure sowie deren Estem, 
Polyamiden, Polycarbonaten. Polyalkylenen, Polyalkylenglykolen, Poiyalkylenoxiden, 
Polyalkylenterephtalate, Polyvlnylalkohole, Polyvlnylether, Polyvlnylester, 
halogenierte Polywn^e. Polyglykolide, Polyslloxane sowie Polyurethane und deren 
Copolymeren. 

Besonders geeignete Materialien konnen ausgewahlt werden aus der Gruppe 
umfassend Methytoellulose, Ethylceilulose. HydroxypropykDellulose. 
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxybutylmethyteellulose, Celluloseacetat, 
Celluloseproplonat (von niederem, mittierem oder erhohtem Molekulargewicht), 
Ceiluloseacetatpropionat, Celluloseacetatbutyrat, Gelluloseacetatphtalat. 
Carboxymethylcellulose. Cellulosetriacetat. Natrium-Cellulosesulfat. 
Polymethylmethacrylat, Polyethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, 
Polyisobutylmethacrylat, Polyhexylmethacrylat, Polyisodecylmethacrylat, 
Polylaurylmethacrylat, Polyphenylmethacrylat, Polymethylacrylat, 
Polyisopropylacrylat, Polyisobutylacrylat, Polyoctatdecylacrylat, Polyethylen, 
Polyethylen niederer Diclite. Polyethylen hoher DIchte, Polypropylen, 
Poiyethyiengiykol. Polyethylenoxid, Polyethylenterephtalat, Polyvinylalkohol, 
Polyvinylisobutylether, Polyvinylacetat und Polyvinylchlorid. 

Besonders geeignete Copolymere konnen ausgewahlt werden aus der Gruppe 
umfassend Copolymere aus Butylmethacrylat und Isobutylmethacrylat, Copolymere 
aus Methylvinylether und Malelnsaure mlt ertiohtem Molekulargewicht, Copolymere 
aus Methylvinylether und Maleinsauremonoethylester, Copolymere aus 
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Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid sowie Ck>poi/mere aus Vinylalkohoi und 
Vinylacetat. 

Weltere, zur Fomnullerung der Barriereschicht besonders geelgnete Materiallen sind 
St§ri<e gefulttes Polycaprolacton (WO98/20073), allphatische Polyesteramide (DE 19 
753 534 A1. DE 19 800 698 A1 , EP 0 820 698 A1), aliphatlsche und aromatische 
Polyesterurethane (DE 19822979). Polyhydroxyalkanoate, insbesondere 
Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvaleriate), Casein (DE 4 309 528), Polylactide und 
Copolylactide (EP 0 980 894 A1 ). Die entsprechenden Beschrelbungen wefden 
hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als Teil der Offenbaaing. 

Ggf. konnen die vorstehend genannten Materiallen mit welteren ubiichen, dem 
Fachmann bekannten Hilfsstoffen. vorzugsweise ausgew§hlt aus der Gruppe 
umfassend Welchmacher, Gleltmlttel, AntfoxkJantien. wie z. B. Glycerinmonostearat, 
halbsynthetische Triglyceridderivate. halbsynthetische Glyceride, hydriertes 
Rizinusol, Glycerinpalmltostearat, Glycerinbehenat, Polyvinylpyrrc>lldon, Gelatine, 
Magnesiumstearat. Stearinsaure, Natriumstearat, Talkum, Natriumbenzoat. Borsaure 
und kolloidalem Silica, Fettsauren, substitulerte Triglyceride, Glyceride, 
Polyoxyalkylenglykole, Polyalkylenglykole und deren Derivate abgemlscht werden. 

Sofem die erfindungsgemade Dan^elchungsfonn eine Trennschlcht (Z') aufwelst, 
kann diese, ebenso wie die nicht umhullte Unterelnhelt (Y) vorzugsweise aus den 
vorstehend, fur die Bamereschlcht bescliriebenen Materiallen bestehen. Der 
Fachmann versteht, dali auch ut>er die DIcke der Trennschlcht die Frelsetzung des 
WIricstoffes bzw. der Komponente (c) und/oder (d) aus der jewelllgen Unteielnhelt 
gesteuert werden kann. 

Die erflndungsgemade Darrelchungsfonn weist eIne kontrolllerte Frelsetzung des 
WIrkstoffes auf. Sie eignet sich dabel vorzugsweise fur eine 2x tagliche 
Verabreichung an Patlenten. 

Die erfindungsgemaBe Dameichungsfomn kann einen oder mehrere WIrkstoffe mit 
Mlssbrauchspotential zumlndest tellweise in einer daruber hinaus retardierten Fomi 
aufwelsen. wobel die Retardierung mit Hllfe von ubiichen, dem Fachmann bekannten 
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Materialien und Verfahren erzielt werden kann, beispielsweise durch EInbetten des 
Wirkstoffes in eine retardierende Matrix oder durch das Aufbringen eines Oder 
mehrerer retardierender Uberzuge. Die Wirkstoffabgabe muss aber so gesteuert 
seln. daB die vorstehend genannten Bedlngungen jeweils erfullt sind. z-B. das bel 
bestimmungsgemiBer Applikation der Darrelchungsform der Wirkstoff bzw. die 
Wirkstoffe praktiscli komplett freigesetzt wird, bevor die ggf. vorhandenen 
Komponente (c) und/oder (d) eine beeintrachtlgende Wirkung entfalten konnen. 
Aulleixjem darf durch die Zugabe von retardierenden Materialien keine 
BeeintrSchtigung der notwendlgen Harte erfolgen. 

Die kontrollierte Freisetzung aus der erflndungsgemalien Darreichungsfomn wird 
vorzugsweise durch Einbettung des Wiricstoffes in eine Matrix erzielt. Die als 
Matrixmaterialien dienenden Hilfsstoffe kontrollieren die Wiricstofffreisetzung. 
Matrixmaterialien konnen beispieiweise hydrophile, gelbildende Materialien sein, 
woraus die Wirkstofffreisetzung hauptsachlich durch Diffusion erfolgt. oder 
hydrophobe Materialien sein, woraus die Wiricstofffreisetzung hauptsachlich durch 
Diffusion aus den Poren in der Matrix erfolgt. 

Als Matrixmaterialien konnen physiologisch vertragliche, hydrophile Materialien 
verwendet werden, welche dem Fachmann bekannt sind. Vorzugsweise werden als 
hydrophile Matrixmaterialien Polymere, besonders bevorzugt Celluloseether, 
Celluloseester und/oder Acrylharze venwendet. Ganz t>esonders bevorzugt werden 
als Matrixmaterialien Ethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, 
Hydroxypropylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Poly(meth)acrylsaure und/oder 
deren Derivate, wie deren Saize, Amide oder Ester eingesetzt. 

Ebenfalls bevorzugt sind Matrixmaterialien aus hydrophoben Materialien, wie 
hydrophoben Polymeren, Wachsen, Fetten, langkettigen Fettsauren, Fettalkoholen 
Oder entsprechenden Estem oder Ethem oder deren Gemische. Besonders 
bevorzugt werden als hydrophobe Materialien Mono- oder Dlgllc»ride von C12-C30- 
Fettsauren und/oder C1 2-C30-Fettalkohole und/oder Wachse oder deren Gemische 
eingesetzt. 
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Es ist auch mdglich, Mischungen der vorstehend genannten hydrophilen und 
hydrophoben Materialien als Matrixmateriaiien einzusefzen. 

Des weiteren konnen auch die Komponenten (C) und ggf. vorhandene Komponente 
(D), die 2ur Erzielung der erflndungsgemali notwendigen Bruchfestigkelt von 
mindestens 500 N dienen, bereits als zusatzllche Matrixmateriaiien dienen. 

Sofem die erfindungsgemaRe Darrelchungsform zur oralen Appllkatton vorgesehen 
Ist, kann sle bevorzugt auch einen magensaftreslstenten Oberzug aufwelsen, der 
sich in Abhangigkeit vom pH-Wert der Freisetzungsumgebung aufidst. 
Durch diesen Oberzug kann erreicht werden, dalJ die erfindungsgemaBe 
Darreichungsform den Magentrakt unaufgelost passlert und der WIrkstoff erst Im 
Darmtrakt zur Frelsetzung gelangt. Vorzugsweise lost sIch der magensaftreslstente 
Oberzug bei einem pH-Wert zwischen 5 und 7,5 auf. 

Entsprechende Materialien und Verfahren zur Retardlerung von Wiri^stoffen sowie 
zum Aufbringen magensaflresistenter OberzOge sind dem Fachmann belspielswelse 
aus .Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing 
Techniques, Blopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt 
H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. OsteoA^ald, Rothgang, Gertiart. 1. Auflage, 1998, 
Medpharm Scientific Publishers bekannt. Die entsprechende Literaturbeschrelbung 
wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Tell der Offenbarung. 

Methode zur Bestimmung der Bruchfestigkelt 

Zur Uberpriifung, ob ein Material als Komponente (C) oder (D) eingesetzt werden 
kann, wird das Material zu einer Tablette mit einem Durchmesser von 10 mm und 
einer Hohe von 5mm mit einer Kraft von 1 50 N, bei einer Temperatur entsprechend 
mindestens dem Enrt^eichungspunkt des Materials und bestlmmt mit Hllfe eines DSC- 
Diagramms des Materials verpresst. Mit so hergestellten TaWetten wird gemaG der 
Methode zur Bestimmung der Bruchfestigkelt von Tabletten, veroffentllcht im 
Europalschen Arzneibuch 1997, Selte 143, 144, Methode Nr. 2.9.8. unter Einsatz der 
nachstehend aufgefuhrten Apparatur die Bruchfestigkelt bestlmmt. Als Apparatur fur 
die Messung wird eine Zwick Materialprufmaschine „Zwick Z 2.5", 
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Mateiialprufmaschine Fmax 2.5 kN mit einem Traversenweg von max. 1 1 50 mm, der 
durch einen Aufbau mit Hllfe einer Saule und einer Spindel einzustellen ist, einen 
frelen Arbeitsraura nach hinten von 100 mm und einer zwischen 0,1 bis 800 mm /min. 
einstellbaren Prufgeschwindigkeit und einer Software: testControl eingesetzt. Es 
wird Bin Druckstempel mit schraubbaren Einsatzen und einem Zylinder 
(Durxjhmesser 10 mm), ein Kraftaufnehmer, Fmax. 1 kN. Durchmesser 8 mm, Klasse 
0.5 ab 1 0 N, Klasse 1 ab 2 N nach ISO 7500-1 , mit Hersteller-Prufzertifikat M nach 
DIN 55350-18 (Zwick-Bruttokraft Fmax 1,45 kN) zur Messung eingesetzt (alles 
Apparaturen der Finma Zwtek GmbH & Co. KG, Ulm, Deutschland) mit der Besteil-Nr. 
BTC-FR 2.5 TH. D09 fur die Priifmaschlne, der Bestell-Nr. BTC-LC 0050N. P01 fur 
den Kraftaufnehmer. der Bestell-Nr. BO 70000 S06 fiir die Zentriervonichtung. 

FIgur 1 zeigt die Messung der Bruchfestigkeit einer Tablette, insbesondere die dafur 
eingesetzte Justierungsvorrichtung (6) der Tablette (4) vor und wahrend der 
Messung. Darzu wird die Tablette (4) zwischen der oberen Druckplatte (1 ) und der 
unteren Dmckplatte (3) der nicht dargestellten Vonrlchtung zur Kraftaufbringung mit 
Hllfe von zwei 2-teiligen Einspannvonichtungen, die jeweils mit der oberen bzw. 
unteren Druckplatte nach Einstellung des zur Aufnahme und zur Zentrierung der zu 
messenden Tablette notwendigen Abstands (5) fest verbunden (nfcht dargestellt) 
weiden. Zur Einstellung des Abstands (5) konnen die 2-teiligen 
Einspannvonichtungen jeweils auf der Druckplatte, auf der sie gelagert sind, 
horizontal nach auRen oder innen bewegt werden. 

Als baichfest bel einer bestimmten Krafteinwirkung werden auch die Tabletten 
eingestuft, bei denen kein Bruch feststellbar , aber ggf. eine plastische Verformung 
der Tablette durch die Krafteinwirkung erfolgt ist. 

Bei den erfindungsgemaa erhaltenen Darreichungsfonnen wird die Bmchfestigkeit 
nach der aufgefuhrten MeBmethode bestimmt, wobei von Tabletten abweichenden 
Darrelchungsformen dt)enso gepruft werden. 

Im Folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen eriautert. Diese 
Eriauterungen sind lediglich beispielhaft und schranken den allgemeinen 
Erfindungsgedanken nicht ein. 
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Beispieie: 

In einer Reihe von Beisplelen wurde Tramadolhydrochlorid als Wirkstoff venArendet. 
Tramadolhydrochlorid wurde, obwohl Tramadol kein Wirkstoff mit ubilchem 
MIftbrauchspotentlal 1st, da es nicht unter das Betaubungsmittelgesetz fallt, aber 
wodurch das experimentelier Art>eiten erieichtert wird. Tramadol ist auBerdem ein 
Vertreter der Klasse der Oplolde mIt ausgezelchneter Wasserldsltehkelt. 



Kornponenten 


Pro Tablette 


Gesamtansatz 


Tramadolhydrochlorid 


100 mg 


100 g 


Polyethyienoxid, NF, 
MG 7 000 000 (Polyox 
WSR 303. Dow Chemicals) 


200 mg 


200 g 


Gesamtgewicht 


300 mg 


aoog 



Tramadolhydrochlorid und Polyethyienoxidpulver wurden In einem Freifailmischer 
gemischt. Ein Tablettien^/erkzeug mIt Oberstempel, Unterstempel und Matrize fur 
Tabietten mit 10 mm Durchmesser und einem Wolbungsradius von 8 mm wurde in 
einem Helzschrank auf 80°C ertiitzt. Mittels des erhitzten Werkzeugs wunJen jeweils 
300 mg der Pulvermischung verpre&t, wobei der Prelklruck fur mindestens 15 s 
aufrechterhalten wurde durch Einspannen des TablettienA/erkzeugs in einen 
Schraubstock. 

Die Bruchfestigkeit der Tabietten wurde gemaR der angegebenen Methode mit der 
angegebenen Apparatur bestimmt. Bel einer Krafteinwirkung von 500 N trat kein 
Bruch der Tabietten auf. 

Die Tablette konnte mit einem Hammer nicht zerkleinert werden. Dies war auch mit 
Hllfe von Morser und PIstlll nicht mogllch. 

Die In-vitro-Frelsetzung des WIrkstoffs aus der Zubereitung wurde in der 
Blattriihrerapparatur nach Pharm. Eur. bestimmt. Die Temperatur des 
Freisetzungsmedlums betrug 37°C und die Umdrehungsgeschwindigkeit des Ruhrers 
75 min -1. Zu Beginn der Untersuchung wurde jede Tablette in jeweils 600 ml 
kunstiichen Magensaft pH 1 ,2 gegeben. Nach 30 MInuten wurde durch Zugabe von 
Lauge der pH-Wert auf 2,3 erhoht. nach weiteren 90 Minuten auf pH 6,5 und nach 
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nochmals 60 weiteren Minuten auf pH 7,2. Die jeweils zu einem Zeitpunkt im 
Losungsmedium befindliche freigesetzte Menge des Wirkstoffs wurde 
spektralphotometrisch bestimmt. 



Zeit 


Freigesetzte Menge 


30 min 


15 % 


240 min 


52% 


480 min 


80% 


720 min 


99% 



Beispiel 2 



Die Pulvemiischung aus Beispiel 1 wurde in Portionen zu 300 mg auf 80^*0 erhitzt 
und In die IVlatrize des Tablettierwerkzeugs eingefuitt, AnschlieBend erfolgte die 
Verpressung. Die Tablette weist dieselben Eigenschaften auf wie die Tablette nach 
Beispiel 1 hergestellt. 



Beispiel 3 



Rohstoff 


Pro Tablette 


Gesamtansatz 


Tramadolhydrochlorid 


50 mg 


100 g 


Polyethylenoxid, NF, 
MG 7 000 000 (Polyox 
WSR 303. Dow Chemicals) 


100 mg 


200 g 


Gesamtgewicht 


150 mg 


300 g 



Tramadolhydrochlorid und die vorstehend angegebenen Komponenten wurden in 
einem Freifallmischer gemischt. EIn Tablettierwerkzeug mit Oberstempel, 
Unterstempel und Matrize fiir Tabletten mit 7 mm Durchmesser wurde In einem 
Heizschrank auf 80" G erhitzt. MIttels des erhitzten Werkzeugs wurden jeweils 150 
mg der Pulvermischung verprelit, wobei der Prefidruck fur mindestens 15 s durch 
Einspannen des TablettienArefi<zeugs in einen Schraubstock aufrechterhalten wurde. 

Die Bruchfestigkeit der Tabletten wurde gemad der angegebenen Methode mit Hilfe 
der angegebenen Apparatur bestimmt. Bei einer Krafteinwirkung von 500 N trat kein 
Bruch der Tabletten auf. 

Die in-vitro-Freisetzung des Wirkstoffs wurde wie in Beispiel 1 bestimmt und betrug: 
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Zeit 


Freigesetzte Menge 


30 min 


15 % 


240 min 


62% 


480 min 


88 % 


720 min 


1 99 % 



Rohstoff 


Pro Tablette 


Gesamtansatz 


Tramadoliiydrochlorid 


100 mg 


100g 


Polyethylenoxid, NF, 
MG 7 000 000 (Polyox 
WSR 303, Dow Chemicals) 


180 mg 


180 g 


Xanthan, NF 


20 mg 


20 g 


Gesamtgewicht 


300 mg 


300g 



Tramadolhydrochlorid. Xanthan und Polyethylenoxid wufden in einem Freifallmischer 
gemischt. Ein Tablettierwerkzeug mit Oberstempel, Unterstempel und Matrize fQr 
Tabietten mit 1 0 mm Durchmesser und einem Wdlbungsradius von 8 mm wurde in 
einem Heizschrank auf SO^C erhltzt. Mittels des erhitzten Werkzeugs wurden Jewells 
300 mg der Pulvemiischung verpreHt. wobei der PrelJdnjck fur mindestens 16s 
durch EInspannen des Tablettienverkzeugs ein einen Schraubstock aufrechteitiaiten 
wurde. 



Die Bruchfestigkelt der Tabietten wurde gemaB der angegebenen Methode mit Hilfe 
der angegebenen Apparatur gemessen. Bel einer Krafteinwirkung von 500 N trat 
kein Bruch der Tabietten auf. Die Tabietten wurden etwas plastisch verformt 



Die In-vitro-Freisetzung des Wirkstoffs aus der Zubereitung wurde wie in Beispiei 1 
bestimmt und betrug: 



Zeit 


Freigesetzte Menge 


30 min 


14% 


240 min 


54% 


480 min 


81 % 


720 min 


99 % 



Die Tabietten konnten mit einem Messer in Stucke mit bis zu ca. 2 mm Kantenlange 
zerschnitten werden. Eine weitere Zerkleinerung bis zur Pulverisierung war nicht 
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moglich. Beim Versetzen der Stucke mit Wasser bildet sich ein hochviskoses GeL 
Das Gel war nur sehr schwer durch eine Injektionskaniile von 0,9 mm zu pressen. 
Beim Einspritzen des Gels in Wasser mischte sich das Gel nicht spontan mIt Wasser, 
sondem biieb visueii unterscheidbar 



Beispiel 5 



Rohstoff 


Pro Tabiette 


Gesamtansatz 


Tramadolhydrochlorid 


50 mg 


100 g 


Polyethylenoxid, NF, 
MG 7 000 000 (Polyox 
WSR 303, Dow Chemicals) 


90 mg 


180 g 


Xanthan, NF 


10 mg 


20 g 


Gesamtgewicht 


300 mg 


300 g 



Tramadolhydrochlorid, Xanthan und Polyethylenoxid wurden In einem Freifallmischer 
gemischt, Ein Tablettierwerkzeug mIt Oberstempel, Unterstempel und Matrize fur 
Oblongtabletten mit 1 0 mm Lange und 5 mm Breite wurde in einem Heizschrank auf 
90**C erhitzt. Mittels des erhitzten Werkzeugs wurden jeweils 1 50 mg der 
Pulvermischung verpreUt, wobei der Prefklruck fur mindestens 15s durch 
Einspannen des Tablettierwerkzeugs in einen Schraubstock aufrechterhalten. 

Die Bruchfestigkeit der Tabletten wurde gemaB der angegebenen Methode mit Hilfe 
der angegebenen Apparatur gemessen. Bei einer Krafteinwirkung von 500 N trat kein 

* 

Bruch der Tabletten auf. Die Tabletten wurden etwas plastisch verformt. 



Die in-vitno-Freisetzung des Wirkstoffs aus der Zubereltung wurde wfe in Beispiel 1 
bestimmt und betrug: 



Zeit 


Freigesetzte Menge 


30 min 


22 % 


120 mIn 


50% 


240 mIn 


80% 


360 min 


90 % 


480 min 


99 % 



Die Tabletten konnten zu Stuckchen bis zu ca. 2 mm Kantenlange zerschnitten, aber 
nicht pulverisiert werden. Bei Versetzen der Stucke mit Wasser bildet sich ein 
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hochviskoses Gel. Das Gel war nur sehr schwer durch eine Injektionskaniile von 0,9 
mm zu pressen. Bel Einspritzen des Gels in Wasser mischte sich das Gel nicht 
spontan mit Wasser, sondem blieb visuell unterscheidbar. 

Beispiel 6 



WIe in Beispiel 1 beschrieben, wurde eine Tablette mit folgender Zusammensetzung 
hergestellt: 



Komponenten 


ProTablette 


Pro Ansatz 


Oxycodon Hydrochtorid 


20,0 mg 


0,240 g 


Xanthan NF 


20,0 mg 


0,240 g 


Polyethylenoxid, NF, MG 
7 000 000 (Polyox WSR 
303 Dow Chemicals) 


110,0 mg 


1 ,320 g 


Gesamtgewicht 


1 50,0 mg 


1 ,800 g 



Die Freisetzung des Wirkstoffs wurde wie folgt bestlmmt 



Die in-vitro-Freisetzung des Wirkstoffs aus der Tablette wurde in der 
Blattriihrerapparatur nach Pharm. Eur. bestlmmt. Die Temperatur des 
Freisetzungsmediums betrug 37°C und die Umdrehungsgeschwindlgkeit 
75 U pro Minute. Als Freisetzungsmedium diente der in der USP beschriebene 
Phosphatpuffer pH 6,8. Die zum jewelligen Prufeeltpunkt im Losungsmittel 
befindliche Menge des Wirkstoffs wurde spektralphotometrisch bestlmmt. 



Zelt ' 


Mftteiwert 


0 min 


0% 


30 min 


17% 


240 min 


61 % 


480 min 


90% 


720 min 


101,1 % 



Die Bruchfestigkeit der Tabletten wurde gemaB der angegebenen Methode mit Hilfe 
der angegebenen Apparatur gemessen. Bel einer Krafteinwirkung von 500 N trat kein 
Bruch der Tabletten auf. 
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Die Tabletten konnten zu Stuckchen bis zu ca. 2 mm Kantenlange zerschnitten, aber 
nicht pulverisiert werden. Bei Versetzen der Stucke mit Wasser bildet sich ein 
hochviskoses Gel. Das Gel war nur sehr schwer dutch eine Injektionskanule von 0.9 
mm zu pressen. Bei Einspiitzen des Gels in Wasser mischte sich das Gel nicht 
spontan mit Wasser, sondem blieb visuell unterscheidbar. 



Beispiel 7: 



Komponenten 


Pro Tablette 


Gesamtansatz 


Tramadol HCL 


100,0 mg 


2.0 g 


Polyethyfenoxid, NF, 
MG 7 000 000 
(Polyox WSR 303. Dow 
Chemicals) 


221 ,0 mg 


4.42 g 


Hydroxypropylmethylcellulose 
(Metholose 90 SH 100 000 
cP 

von ShinEtsu) 


20,0 mg 


0.4 g 


Butylhydroxytoluol (BHT) 


0.2 mg 


0,004 g 


Gesamtgewicht 


341 ,2 mg 


6.824 g 



Die angegebene BHT-Menge wurde In Ethanol (96%) gelost, so dass man eine 
7,7%-ige (m/m) ethanolische Losung erhielt. DIese wurde mit dem Polyethylenoxid 
gemischt und anschlieBend bei 40°G fur 12 h getrocknet. 

Alle welteren Komponenten wurden dieser getrockneten Mischung zugesetzt und in 
einem Freifallmischer fur 1 5 min gemischt. 



Die Herstellung der Tabletten erfolgte nach demselben Verfahren. wie es in Beispiel 
1 angegeben, Es wurden runde Stempel (Durchmesser 10 mm) mit einem 
Wdlbungsradius von 8 mm verwendet. 

Die Bruchfestigkeit der Tabletten wurde nach der vorstehend beschriebenen 
Methode bestimmt. Bei einer Krafteinwirkung von 500 N trat kein Bruch auf. Die 
Tablette konnte weder mit einem Hammer noch mit Hilfe von Morser und Pistill 
zerkleinert werden. 



Die in vitro Frelsetzung des Wirkstoffs aus der Dan-eichungsform wurde gemafl den 
Angaben in Beispiel 1 zur Bestlmmung der Frelsetzung durchgefuhrt. 
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Zeit 


Freigesetzte Wirl^stoffmenge 


30 min 


17% 


240 min 


59 % 


480 min 


86% 


720 min 


98% 



Beisptei 8 



Komponenten 


Pro Tablette 


Gesamtansatz 


Tramadol HCL 


100.0 mg 


2,0 g 


Poiyethylenoxid, NF, 
IVIG 7 000 000 
(Polyox WSR 303, Dow 
Chemicals) 


221,0 


4,42 g 


Hydroxypropylmetliylcellulose 
(Metholose 90 SH 100 000 
cP 

von ShInEtsu) 


20,0 mg 




Gesamtgewicht 


341.0 mg 


6.82 g 



Die einzelnen Komponenten wurden In einem Freifallmlscher fiir 1 5 Minuten 
gemischt. Die Herstellung der Tabletten erfolgte gemali Beispiel 1 mit einem heiRen 
Tablettienwerkzeug. Es wurden runde Stempel (Durchmesser 10 mm) mit einem 
Wdibungsradius von 8 mm veoA^endet. 

Die Bruchfestigkeit der Tabletten wurde nach der angegebenen Methode bestimmt. 
Bel elner Krafteinwirkung von 500 N trat kein Bmch auf. Die Tablette konnte weder 
mit einem Hammer noch mit Hilfe von MSrser und Pistill zerklelnert werden. 



Die in vitro Freisetzung des Wirkstoffs aus der Zubereitung wurde wie in Beispiel 1 
angegeben bestimmt. 



Zeit 


Freigesetzte WirkstofFmenge 


30 min 


16% 


240 min 


57% 


480 min 


84% 
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Patentanspruche: 

I . Gegen Missbrauch gesicherte, ohne Extrusion thermogeformte 

Darreichungsform. dadurch gekennzeichnet, dass sie neben einem Oder 
mehreren Wirkstoffen mit MiRbrauchspotential (A) sowie ggf. physiologisch 
vertraglichen Hiffstoffen (B) mindestens ein synthetlsches oder natiiriiches 
Polymer (C) und ggf. mindestes ein Wachs (D) aufweist, wofaei die 
Komponente (C) und die gegebenenfalls vorhandene Komponente (D) eine 
Bruchfestigkeit von mindestens 500 N aufweist. 

Darreichungsform gemali Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sle In 
Form einer Tablette voriiegt. 

Darreichungsfomi gemaft Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. dass sie in 
multipartikularer Forni, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, l^ikropellets, 
Granulaten, Spharolden, Perlen oder Pellets, ggf. zu Tabletten verpreUt Oder 
in Kapsein abgefullt. voriiegt. 

Danrelchungsform gemali einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie als Polymer (C) wenigstens ein Polymer ausgewahit 
aus der Gruppe umfassend Polyethylenoxid, Polymethylenoxid, 
Polypnopylenoxld. Polyethylen, Polypropylen, Polyvinylchlorid, Polycarbonat, 
Polystyrol, Polyacrylat, Copolymerisate und deren Mischungen, vonrugswelse 
Polyethylenoxid, enthalt. 

Darreichungsform gemafJ einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Polyethylenoxid (C) ein Molekulargewicht von 
mindestens 0,5 Mio. aufweist. 

Danrelchungsform gemali Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Molekulargewicht des Polyethylenoxids (C) mindestens 1 Mio. betragt. 
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7. Darreichungsform gemaR Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Molekulargewicht des Polyethylenoxids (C) 1-15 Mio. betragt 

8. Darreichungsform gemali einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie als Wachs (D) wenlgstens ein naturiiches, 
halbsynthetisches Oder synthettsches Wachs mit einem Erweichungspunkt 
von wenigstens 60*'C enthalt. 

9. Darreichungsform gemaR Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Wachs (D) Camaubawachs oder Bienenwachs ist. 

1 0. Darreichungsform gemali einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet dass die Komponente(n) (C) und gegebenenfalls (D) in 
soichen Mengen vorliegt, dass die Darreichungsform eine Bruchfestigkert von 
mindestens 500 N aufweist. 

1 1 . Darreichungsform gemali einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff (A) wenigstens ein Wirkstoff ausgewahit 
aus der Gruppe umfassend Opioide, Tranquillantien, Stimulatione, Barbiturate 
und weitere Betaubungsmittel ist. 

12. Darreichungsform gemali einem der Anspruche 1 bis 1 1 , dadurch 
gekennzeichnet, dass sie noch mindestens eine der nachfolgenden 
Komponenten a)-f) aufwelst: 

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoff, 

(b) wenigstens ein viskositatserhohendes Mittel, das in einem mit Hilfe einer 
notwendigen Mindestmenge an einer waBrigen Flusslgkelt aus der 
Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches vorzugsweise 
belm Einbringen In eine weitere Menge einer walirigen Fliissigkelt visuell 
unterscheidbar bleibt. 
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(c) wenigstens ei'nen Antagonisten fur den Wirkstoff bzw, die Wirkstoffe mit 
Missbrauchspotential 

(d) wenigstens ein Emetikum. 

(e) wenigstens einen Farbstoff als aversives IVIittel 
(0 wenigstens einen Bitterstoff. 

13. Darreichungsfomn gemaU Anspaich 12 , dadurch gekennzeichnet. dass der 
Reizstoff gemaB Komponente (a) ein Brennen, einen Juckreiz, einen Niesreiz, 
eine vermehrte Sekretbildung oder eine Kombination mindestens zweier dieser 
Reize verursacht. 

1 4. Dan-eicliungsfonn gemaB Anspruch 1 2 Oder 1 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
der Reizstoff gemaU Komponente (a) auf einem oder mehreren Inhaltsstoffen 
wenigstens einer ScharfstoffdiX)ge basiert. 

1 5. Darreichungsform gemaR Anspmch 1 4. dadurch gekennzeichnet. dass die 
Scharfstoffdroge wenigstens eine Droge ausgewahit aus der Gmppe umfassend 
Allii sativi Bulbus. Asari Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma, CapsicI Fructus 
(Paprika), Capsici Fmctus acer (Cayennepfeffer), Curcumae longae Rhizoma, 
Curcumae xanthon-hizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, l\/lyristicae Semen. 
Piperis nigri Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) Semen. SInapis nigri 
Semen, Zedoariae Rhizoma und Zingiberis Rhizoma, besonders bevorzugt 
wenigstens eine Droge ausgewahit aus der Gruppe umfassend Capsici Fructus 
(Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer) und Piperis nigri Fructus 
(Pfeffer) ist. 

1 6. Dameichungsfonn gemaB Anspmch 1 4 oder 1 5. dadurch gekennzeichnet, dass 
der Inhaltsstoff der Scharfstoffdroge als eine o-Methoxy(Methyl)-phenoi- 
Verijindung, eine Saureamid-Vert^indung voriiegt, ein Senfol oder eine 
Sulfidveriaindung ist oder sich von einer solchen Verblndung ableitet. 
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1 7. Darreichungsfomn gemali einem der Anspruche 14 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Inhaltsstoff der Scharfstoffdroge wenigstens ein 
Inhaltsstoff ausgewahit aus der Gruppe umfassend Myristicin, Elemicin, 
Isoeugenol, p-Asaron, Safrol, Gingerolen, Xanthorrhizol, Capsaicinoiden, 
vorzugsweise Capsaicin, Piperin, vorzugsweise trans-Piperin, Glucosinolaten, 
vorzugsweise auf Basis von niclitfluchtigen Senfolen, besonders bevorzugt auf 
Basis von p-Hydroxybenzyisenfol, Methylmercaptosenfol oder 
IVIetliylsulfonylsenfol, und eine von diesen Inhaltsstoffen abgeleiteten Verbindung 
ist. 

18. Darreichungsform gemall einem der Anspruche 12 bis 1 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Komponente (b) wenigstens ein viskositatserhohendes 
Mittel ausgewahit aus der Gruppe umfassend mikrokristalline Cellulose mit 1 1 
Gew.-% Carboxymethylcellulose-Natrium (Avicel® RC 591 ), 
Carboxymethylcellulose-Natrium (Bianose®, CMC-Na C300P®, Frimulsion BLC- 
5®, Tylose C300 P®), Polyacrylsaure (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981), 
Johannisbrotkemmehl (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN- 

1 ), Pektine aus Citrusfriichten oder Apfein (Cesapectin® HM Medium RapW Set). 
Wachsmalsstarke (C*Gel 04201®), Natriumalginat (Frimulsion ALG (E401)®), 
Guarkemmehl (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75®), lota-Can-ageen (Frimulsion 
D021®), Karaya Gummi. Gellangummi (Kelcogel F®, Kelcogel LT100®), 
Galaktomannan (Meyprogat 150 ®), Tarakemmehl (Polygum 43/1®), 
Propylenglykoalglnat (Protanal-Ester SD-LB®), Apfelpektin, Natrium-Hyaluronat, 
Tragant, Taragumml (Vidogum SP 200®), fermentiertes Polysaccharid- Welan 
Gum (K1A96) und Xanthan-Gummi (Xantural 180®) ist. 

1 9. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 2 bis 1 8, dadurch 
gekennzeichnet, das die Komponente (c) wenigstens ein Opioid-Antagonist 
ausgewahit aus der Gruppe umfassend Naioxon, Naltrexon, Nalmefen, Nalid, 
Nalmexon, Nalorphin, Naluphin und eine entsprechende physiologisch 
vertragliche Verbindung, insbesondere eine Base, ein Salz oder Solvat ist. 

20. Darreichungsform gemaU einem der Anspruche 12 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Komponente (c) wenigstens ein Neuroleptikum als 
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Stimulanz-Antagonist. vorzugsweise ausgewahit aus der Gaippe umfassend 
Haloperidol, Promethacin, Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin, 
Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin, Chlorprotheaxin, Zucklopantexol, 
Flupentexol. PrithlpendyJ, Zotepin, Penperidol, Piparmeron, Melperol und 
Bromperidol ist. 



21 . Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 2 bis 20, dadurch 

gekennzeichnet, dass das Emetikum gemaB Komponente (d) auf einem Oder 
mehreren Inhaitsstoffen von Radix Ipecacuanhae (Brecliwurzel), vorzugsweise 
auf dem Inhaitsstoff Emetin baslert, und/oder Apomorphin ist 



22. Dan-eichungsform gemaB einem der Anspruche 12 bis 21 , dadurch 

gekennzeichnet, dass die Komponente (e) wenigstens ein physiologisch 
vertraglicher Farbstoff ist. 



23. Darreichungsfonn gemaB einem der Anspruche 12 bis 22, dadurch 

gekennzeichnet, dass die Komponente (0 wenigstens ein Bitterstoff ausgewahit 
aus der Gruppe umfassend Aromaole, vorzugsweise Pfefferminzol, Eukalyptusol, 
Bittermandelol, Menthol und deren l\/Iischungen, Fruchtaromastoffe, 
vorzugsweise von Zitronen. Orangen, Limonen, Grapefruit und deren 
IVlischungen aus wenigstens 2 Komponenten, Denatoniumbenzoat und deren 
Mischungen aus wenigstens 2 Komponenten ist. 

24. Danrelchungsfonn gem§S einem der Anspruche 1 2 bis 23, dadurch 

gekennzeichnet, dass der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe (A) von der Komponente 

(c) und/oder (d) und/oder (f) raumlich getrennt, vorzugsweise ohne direkten 
Kontakt sind. wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe (A) bevorzugt in wenigstens 
einer Untereinheit (X) und die Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (f) in 
wenigstens einer Untereinheit (Y) vorllegen und die Komponenten (c) und/oder 

(d) und/oder (f) aus der Untereinheit (Y) bei bestimmungsgemaRer Applikation 
der Daneichungsfonn im Korper bzw. bei Einnahme nicht ihre Wirkung entfalten. 
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25. Darreichungsform gemali einem der Anspriiche 1 bis 24. dadurch 

gekennzeichnet, dass sie wenigstens einen Wirkstoff zumindest tellweise in 
retardierter Form enthalt. 

26. Darreichungsform gemaH Anspmch 25, dadurch gel<ennzeichnet, dass jeder der 
Wiricstoffe mit Missbrauchspotential (A) in einer Retardmatrix vorliegt. 

27. Darreichungsform gemalJ Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Komponente (C) und/oder die gegebenenfalls vorhandene Komponente (D) auch 
ais Retardmatrixmaterial dient. 



28. Verfahren zur Herstellung einer Danreichungsform gemali einem der Anspruche 1 
bis 27, dadurch gekennzeichnet, dass man ohne Einsatz eines Extruders 



die Komponenten (A). (B), (C) und die gegebenenfalls vorhandene Komponente 
(D) mischt sowie die ggf. vorhandenen Komponenten (a) bis (f) mitmischt oder, 
soweit notwendig, separat unter Zusatz der Komponente (C) und gegebenenfalls 
(D) mischt 

und die resultierende Mischung oder die resultierenden Mischungen ggf. nach 
einer Granulierung zu der Darreichungsform unter vorangehender oder 
gleichzeitiger Warmeeinwirkung durch Krafteinwirkung formt. 

29. Verfahren gemaH Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Granulierung gemali einer Schmelz- oder Feuchtgranulierung durchgefuhrt wird. 

30. Darreichungsform nach einem der Anspruche 1 bis 27 erhaltlich nach Verfahren 
gemaU Anspruch 28 oder 29. 
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